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ABREVIATIONS

ADO : antidiabétique oraux

AINS : anti-inflammatoire-non-stéroidien
ANAES : Agence Nationale D’accréditation et D’évaluation en Santé
AM : acidose métabolique

AMM : autorisation de mise en marché

ARAII : antagoniste des récepteurs de I’angiotensine Il
ASE : agent stimulant I’érythropoiése

AVK : anti vitamine K

CCR : clairance de la créatinine plasmatique
CHU : centre hospitalier universitaire

DFG : débit de filtration glomérulaire

ECG : électrocardiogramme

EPO : érythropoiétine

ECBU : examen cytobactériologique des urines
FAV : fistule artério-veineuse

Hb : hémoglobine

HTA : hypertension artérielle

IEC : inhibiteur de I’enzyme de conversion
IMC : indice de masse corporelle

IPP . inhibiteurs de la pompe a protons

IR : insuffisance rénale

IRA : insuffisance rénale aigue

IRC : insuffisance rénale chronique

IRCT : insuffisance rénale chronique terminale
MRC : maladie rénale chronique

OAP : cedéme aigu du poumon

OMS : organisme mondial de la santé

PA : pression artérielle

PTH : parathormone

RCP : résumé des caractéristiques du produit
SRAA : systéme rénine-angiotensine-aldostérone
TG : triglycéride

VIH : virus de I'immunodéficience humaine
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INTRODUCTION

L'insuffisance rénale chronique terminale représente un probléeme majeur
de santé publigue. Au Maroc, la maladie rénale chronique peut atteindre jusqu’a
10% de la population générale avec I'apparition de 130 a 150 nouveaux cas par
million d’habitants et par an (1).

La perte financiére globale en 2005 due a [linsuffisance rénale pour
| économie nationale est 809 millions de DH dont 80% en devises. En 2010,
I'insuffisance rénale a co(té a I’économie nationale 1,7 milliards de DH en frais
d’hémodialyse (1).

L’insuffisance rénale est un syndrome qui exprime I’adaptation de I’organisme
a la suppression plus ou moins totale du fonctionnement rénal (2).

L’insuffisance rénale chronique repose en accord sur les recommandations
internationales, sur la réduction progressive, irréductible et permanente du débit de
filtration glomérulaire estimé en dessous de 60 ml/min (3).

Le traitement de I'insuffisance rénale chronique terminale est la dialyse rénale
(hémodialyse et dialyse péritonéale) ou la transplantation rénale qui sont des
moyens de prise en charge lourds et contraignants.

L’IRC est un facteur de risque cardio-vasculaire majeur. Elle apparait tres
fréiquemment chez des patients souvent porteurs de plusieurs pathologies et
nécessitant de nombreux médicaments (4).

En moyenne les patients en dialyse recoivent 11 médicaments différents et ont une
incidence trois fois plus élevée de développer des effets secondaires et des

interactions médicamenteuses que les patients ayant une fonction rénale normale

(4).



Par la rétention et I’accumulation des médicaments qu’elle entraine,
I'insuffisance rénale chronique augmente a la fois le risque néphrotoxique éventuel
de certaines molécules et leur toxicité générale. Mais indépendamment du
phénomeéne de rétention, [Iinsuffisance rénale est la cause d’intolérances
médicamenteuses qui aboutissent a des états pathologiques (5).

Etant donné I'importance prédominante des reins dans le métabolisme et
I’élimination du médicament, la décision thérapeutique chez les insuffisants rénaux
suppose une parfaite maitrise de la situation.

Le praticien doit donc connaitre les médicaments a éviter, en particulier ceux a
usage courant, et les différents moyens d’adapter la posologie médicamenteuse en
fonction de I'atteinte rénale afin d’éviter les surdosages et donc éviter la iatrogénie
fréguemment observées et I'inefficacité d’une prescription chez un malade souffrant
d’insuffisance rénale chronique.

C’est la raison pour laquelle nous nous sommes intéressés dans ce travail a
I’analyse des prescriptions médicamenteuses chez des patients souffrant d’IRC dans
le service de néphrologie du CHU Hassan Il de Fés. La question principale étant de
savoir de quelle maniére les médicaments sont utilisés sur une population
d’insuffisants rénaux chronique et de faire [I’étude des prescriptions

médicamenteuses.



OBJECTIFS DU TRAVAIL

Notre étude s’est intéressée a la prescription des médicaments chez les
patients souffrant d’insuffisance rénale chronique dans le service de néphrologie du
CHU Hassan Il de Feés. L’objectif de notre travail est :

Evaluer la proportion et la nature des prescriptions médicamenteuses
non conformes au résumé des caractéristiques (RCP) du produit dans un
échantillon de patients en insuffisance rénale chronique.

Proposer un guide d’adaptation de la prescription des médicaments
chez I'insuffisant rénal chronique dans le service de néphrologie tenant

compte des recommandations internationales.



RAPPELS

|. Rappel anatomique du rein (6)

Les reins sont deux organes en forme de haricot, divisés en une partie
externe, la corticale, et une partie interne, la médullaire. La plus grande partie du
parenchyme rénale est occupée par les néphrons et les vaisseaux qui les entourent.

Le néphron est I'unité fonctionnelle du rein. Chaque néphron comprend : le
glomérule de Malpighi, le tube contourné proximal, I'anse de Henlé, le tube
contourné distal qui se termine dans un tube droit ou tube collecteur de Bellini.

Le néphron a plusieurs roles :

- fonction d’homéostasie par le contréle de I’équilibre acido-basique et

hydro électrolytique.

- élimination des toxines.

- fonction endocrine par la synthése de la rénine, I’érythropoiétine et de

vitamine D active.
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Il. Notions de physiologie rénale (6,7)
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Figure | : Schéma du glomérule

1. Filtration glomeérulaire

Le sang qui pénétre dans le rein est amené aux glomérules. L’eau et les
petites molécules passent passivement la membrane du glomérule et arrivent dans

la chambre urinaire. Ainsi s’y trouve I'urine primitive appelée ultra filtrat.

2. Réabsorption tubulaire

Le processus de filtration produit 120ml de filtrat/min, soit quelques 1801/j,
alors que le débit urinaire est de 1,51/24h. Il est évident qu’un processus de
réabsorption doit intervenir si I’on veut éviter une déperdition massive d’eau.

Au niveau du tube contourné proximal se passe :

La réabsorption de sel et d’eau crée respectivement un gradient

électrochimique un gradient osmotique. La réabsorption passive de I'eau

dépend de la sécrétion d’une hormone surrénalienne : I’aldostérone
11



La réabsorption du glucose et des acides aminés.

Au niveau de I'anse de Henlé: des mécanismes de contre-courant font
intervenir la pompe a sodium. L’ultrat-filtrat qui y arrive est hypotonique.

Au niveau du tube contourné proximal : il y a réabsorption d’eau contrblée par
I’hormone anti-diurétique et Ila réabsorption d’ions sodium contrblée par

I’aldostérone.

3. Sécrétion tubulaire

Elle se déroule principalement au niveau du tube contourné proximal. La
sécrétion tubulaire a été mise en évidence pour des substances physiologiques telle
que la créatinine, pour des bases telles que I’histamine et la choline, et pour des

substances étrangeéres telles la pénicilline, les sulfamides, le rouge de phénol.

4. Equilibre acido-basigue

Les acides non volatils (H2SO4 et H3PO4) et consommeés sont neutralisés par
les systemes tampons de I'organisme. Deux mécanismes permettent d’en éliminer
I’excés par excrétion : I'acidification de I'urine et la synthése d’ions ammoniums

(NH4+).

5. Régulation rénale

La circulation sanguine joue un réle sur la fonction rénale. En effet il existe
un contréle hormonal. La corticosurrénale, par I'intermédiaire des corticostéroides
(aldostérone) et des glucocorticoides (cortisol), régle [I’excrétion d’eau et
d’électrolytes. Aussi I’hormone anti- diurétique (ADH) d’origine hypophysaire agit

sur le tube contourné distal et le tube collecteur.

12



6. Fonction endocrine

Le systéme rénine angiotensine : le rein joue un rble dans la régulation de la
pression sanguine grace a l'appareil juxta glomérulaire. Une baisse de pression
entraine la production d’une hormone appelée rénine. La rénine transforme
I’langiotensinogéne (protéine circulante fabriquée par le foie) en angiotensine | puis
en angiotensine Il. L’angiotensine |l a entre autres pour effets une réponse de
vasoconstriction et la stimulation de la sécrétion d’aldostérone.

L’érythropoiétine : hormone sécrétée au niveau de [I'appareil juxta
glomérulaire et du foie (cellules de Kupfer).

L’érythropoiétine stimule la différenciation des cellules de la lignée rouge de la

moelle osseuse.

7. Métabolisme

Dans les reins se produit la transformation de la 1-25 dihydroxy-vitamine D3
en 1lx-25 dihydroxy-vitamine D3 par la lahydroxylase. Cette 1x-25 dihydroxy-
vitamine D3 est la forme active de la vitamine D. Elle permet I’absorption du calcium

et intervient dans le métabolisme osseux.

13



I1l. Insuffisance rénale chronique

1. Définition

L’insuffisance rénale chronique est la destruction lente permanente et
irréversible de la fonction rénale, due a la perte définitive d’un nombre significatif
de néphrons fonctionnels. Au stade d’IRC terminale les reins alors n’ont plus que
10% des néphrons fonctionnels (8). Il s’agit d’'une maladie chronique, longtemps
silencieuse, qui nécessite au stade terminal un traitement de suppléance par dialyse
ou greffe rénale.

D’apres I’agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé (ANAES),
I'IRC est définie par la diminution permanente du débit de filtration  glomérulaire
(5). Le DFG est une mesure ou une estimation de la fonction rénale. La mesure du
DFG se fait par le recueil des urines sur 24 heures.

L’insuffisance rénale est dite chronique lorsque le DFG<60 ml/min pendant
plus de trois mois (3).

Le DFG peut étre calculé par plusieurs formules, les plus couramment utilisés
étant les formules de Cockcroft et Gault et du MDRD (Modification of the Diet in
Renal Disease). L’utilisation de ces formules est recommandée par I’ANAES et par Le
National Kidney Foundation (NKF).

La formule la plus utilisée est celle de Cockcroft et Gault qui tient compte de
I’age, du poids et de la créatinine plasmatique. Cependant elle tend a sous-estimer
fortement le DFG chez les malades de plus de 65 ans en accordant une trop grande
importance a I’age du patient. Cela conduit a classer a tord des malades comme IRC.
Inversement cette formule surestime le DFG chez les patients obéses. Dans la
formule de MDRD le poids n’est pas pris en compte, la formule étant réalisée pour la

surface corporelle moyenne de 1,73 m2 (9).

14



Formule de Cockcroft & Gault (3) :

Formule de MDRD :

DFG = ((140-age)*poids*K)/ créatinémie en pmol/I

K=1.23 pour I’lhomme et 1,04 chez la femme.

DFG (ml/min/1,73m2)= 186,3*(créatinémie en umol/1/88,4)

K=1 pour les hommes, K=0,742 pour les femmes et K= 1,212 pour les sujet

de race noire.

L’IRC est classée en quatre stades de sévérité (3) :

Tableau | : Classification proposée de la maladie rénale chronique et de la sévérité

de I'insuffisance rénale chronique selon la NKF. (3)

stades Définition DFG (ml/min/1,73)
Stade 1 Atteinte rénale sans IRC > 60 + souffrance rénale
Stade 2 Insuffisance rénale Iégere 89-60 + souffrance rénale
Stade 3 Insuffisance rénale modérée 30-59
Stade 4 Insuffisance rénale sévére 15-29
Stade 5 Insuffisance rénale terminalet <15

*anomalie rénale biologique et /ou histologique et ou/morphologique

Tle caractére terminale de I'insuffisance rénal

se définit par une clairance de la créatinine < 15

ml/min/1,73m indépendamment du début de traitement de suppléance (dialyse ou transplantation).

15




2. Manifestations cliniques de I'IRC (7,10,11)

Cliniquement I’insuffisance rénale chronique reste longtemps
asymptomatique. Le terme de» syndrome urémique » décrit I’ensemble des
manifestations cliniques qui apparaissent a un stade avanceé de I'IRC. Les symptémes

sont multiples et variables d’un individu a I’autre. Ce sont :

les signes généraux : asthénie intense, anorexie,

les signes rénaux : cedéme, troubles mictionnels

- les manifestations neurologiques centrales et périphériques

- les manifestations gastro-intestinales : nausées, vomissements

- les manifestations cardio-vasculaires : HTA, péricardite

- les manifestations hématologiques : anémie, troubles hémorragiques

- les manifestations endocriniennes et systémiques: troubles hormonaux,

prurit.

3. Type de néphropathie et facteurs de risques

Deux situations sont possibles :

-Soit la néphropathie initiale est connue ce qui concerne 85% des cas en
France. Les causes les plus fréquentes a I'origine de I'insuffisance rénale chronique
sont I’hypertension artérielle et le diabéte. A cela s’ajoutent certaines maladies
génétiques, des causes infectieuses et des intoxications quelques fois
médicamenteuse, cette derniére étant pluton génératrice d’insuffisance rénale aigue.

- Soit la néphropathie initiale est inconnue, environ 15% (12) :

Le diagnostic fait appel a :

L’interrogatoire pour rechercher les antécédents et une anamnése
évocatrice (HTA, protéinurie, infection...)

A la biologie sanguine et urinaire

16



Aux explorations morphologiques en particulier I’échographie pour la
taille et la différenciation corticaux-médullaire des reins.

L’IRC peut étre la conséquence de :

@ Néphropathie réno-vasculaire :

L’hypertension artérielle (HTA) est la premiere cause d’IRCT puisqu’elle est
responsable de 24% des cas d’IRCT. Le risque de développer une IRCT est multiplié
par 30 environ lorsque la pression artérielle diastolique est supérieure a 120 mm
Hg versus 70 mmHg (5). Lorsque la pression artérielle est supérieure a 200 mm Hg
par rapport a 120 mm Hg le risque relatif est de 48 (8).

Le diagnostic étiologique de néphropathie réno-vasculaire repose sur :
§ des arguments cliniques: une HTA sévere résistant a une bithérapie
synergique, un souffle vasculaire, des facteurs de risques cardio-vasculaires
(9).
§ des arguments paracliniques : une micro albuminurie, des reins de taille
asymeétrique.
@ Néphropathie diabétique :
Le diabéete est la seconde cause d’IRC puisqu’il est responsable de 22,9% des
cas d’IRCT.
La néphropathie diabétique peut étre diagnostiquée précocement, le signe d’appel
étant la présence d’une microalbuminurie (13). Le diagnostic étiologique repose
entre autre sur la présence d’une protéinurie >300 mg/24 heures et d’une micro
albuminurie entre 30 et 300 mg /724 heures (3).
Sur le nombre de patients dialysés, environ 40% sont diabétiques a
I'initiation de la dialyse quelque soit la néphropathie initiale (12). Dans presque
90% des cas, il s’agit de diabétique de type Il (diabéte de la maturité, souvent lié a

I’exces de poids).

17



@ Néphropathie glomérulaire :
La glomérulonéphrite chronique primitive représente 11,6% des causes
d’IRCT. Les plus souvent mis en cause sont la néphropathie a dépdts mésangiaux

d’IgA (maladie de Berger), et la hyalinose segmentaire et focale (11).

@ Néphropathie héréditaire :
La polykystose a elle seule est responsable de 6,2% des IRCT d’aprés les

données de 2008 (12).

@ Pyélonéphrites :

Elles représentent 4% des causes d’IRCT (12)

@ Autres causes :

Représentent environ 16% des causes d’IRCT. On peut y classer les
néphropathies toxiques, les myélomes, les pertes de rein d’origine traumatique ou
chirurgicale, les causes restantes étant des néphropathies de cause indéterminée.

Tableau Il : Maladie initiale des cas prévalents d’IRCT traitée dans quatre

régions du Maroc en 2009 (1)

Maladie initiale Effectif pourcentage
Indéterminé 1179 37,9%
Diabéte 553 17,8%
Hypertension 315 10,1%
Glomérulonéphrite 266 8,5%
Pyélonéphrite 223 7,2%
Polykystose 106 3,4%
Vasculaire 84 2, 7%
Autres causes 330 10,6%
Non précisé 56 1,8%
Total 3112 100%

18



4. Traitements de suppléance rénale

Quand l'insuffisance rénale arrive au stade terminal, les reins n’assurent plus
leurs fonctions et il va donc étre indispensable de suppléer les fonctions rénales
défaillantes par un traitement de suppléance.

Il existe deux grands traitements de suppléance : la transplantation rénale et
la dialyse c’est a dire I’épuration extra rénale.

Les recommandations préconisent I'initiation d’un traitement de suppléance a
partir de 15ml/min (4). Cette initiation d’un traitement de suppléance dépend tout
de méme de I'état clinique du patient et de I'urémie.

Il faut évaluer dans ce cas dans quelle proportion les médicaments prescrits
seront éliminés par la dialyse. Pour les molécules perméables a la membrane de
dialyse, le médicament sera administré apres la séance de dialyse.

Au Maroc au 31/12/2007 3112 malades étaient en traitement de suppléance
(dialyse ou greffe) dans les 4 régions : 52,6% sont des hommes, I’Age médian est de
47 ans. La prévalence brute des malades dans ces 4 régions est de 267,1 par

millions d’habitants. (1)

@ Transplantation rénale

La transplantation rénale est une intervention chirurgicale au cours de laquelle
on implante dans I’organisme, au niveau de la fosse iliaque, un rein sein provenant
d’un donneur vivant ou décédé. Si I'intervention est réussie, elle permet au malade
de reprendre une vie moins contraignante que s’il été en traitement par dialyse.

On estime a 250 le nombre de malades transplantés rénaux a ce jour au
Maroc. De plus, seulement 1,2% des personnes en dialyse sont inscrits sur la liste
d’attente avec comme motif de non inscription une contre —indication a la greffe
dans 14,2% des cas, le refus dans 17,3% des cas, dans 3,6% au motif de bilan en

cours et dans 65% du a d’autres motifs non explicite. (1)
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La transplantation rénale est le traitement de choix de I'IRCT en raison des
bons résultats de survie a long terme, et de la qualité de vie qu’elle offre par rapport
a la dialyse. Mais en attendant de trouver un rein compatible, la seule solution pour
continuer a vivre est la dialyse.

Les inconvénients d’une greffe rénale sont, tout d’abord, I’obligation d’une
opération sous anesthésie générale, puis la prise souvent a vie de médicaments
immunosuppresseurs ayant de nombreux effets secondaires. Les complications de la
greffe rénale posent également probléme ; le plus souvent cela concerne le rejet de
la greffe. La tentative d’'une nouvelle greffe peut étre renouvelée avec succes.

@ Hémodialyse

L’hémodialyse est une épuration extra corporelle du sang, proposée aux
patients souffrant d’insuffisance rénale chronique terminale.

L’hémodialyse remplace la fonction de filtration du sang normalement assurée
par les reins. On I'appel périodique car elle n’est pas continue comme la fonction
rénale naturelle, elle se fait le plus souvent a raison de trois séances par semaine
pendant une durée de quatre heures environ par séance. Il existe certains cas ou la
dialyse est quotidienne (8)

Le principe de la dialyse est le suivant : le sang du patient dialysé circule a
Iintérieur d’une cartouche qui contient une membrane trés fine: la membrane
dialysante (8).

A I'intérieur de ce dispositif circule a contre-courant un liquide a base d’eau
et de sels minéraux, c’est le liquide de dialyse ou dialysat.

Le sang et le liquide de dialyse ne sont jamais en contact direct dans la cartouche :
ils sont séparés par la membrane dialysante.

L’hémodialyse repose sur un échange de différentes molécules entre le sang
du malade et le dialysat de composition proche de celle du plasma normal, au

travers d’une membrane semi-perméable.
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Une séance de dialyse nécessite :

- un abord vasculaire : pour étre efficace un débit sanguin minimum de 250 a

300 mlI/min est nécessaire. De tel débit ne sont possibles que dans un systéme
artériel ou dans les gros troncs veineux .Pour cela, la création d’un abord vasculaire
permanent, aisément utilisable pour des ponctions répétées et imposées. Il s’agit de
la fistule artério veineuse (FAV). La fistule consiste a relier une artére a une veine de
gros calibre. La fistule est créée chirurgicalement sous anesthésie locale, cette FAV
se fait le plus souvent au niveau du bras car c’est un endroit qui présente un réseau

vasculaire suffisamment développé.
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Figure 2 : la fistule artério-veineuse

Extrait de « I'insuffisance rénale, par P. Simon »(8)

-Un dialyseur : le dispositif médical permettant I’échange entre le sang du

patient et le dialysat est un dialyseur ou « rein artificiel ».
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Figure 3 : schéma d’un rein artificiel

Extrait de « Le moniteur hospitalier » (14)

-Le dialysat : c’est un liquide stérile et apyrogene de composition analogue a
celle du plasma, mais dépourvu d’urée et de créatinine. Il est préparé en mélangeant
un concentré électrolytique et de I’eau ultra pure.

-Le circuit extracorporel de circulation : il transporte le sang du patient

jusqu’au dialyseur. Aprés étre épuré, le sang est restitué au malade par I’'abord

vasculaire.
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Figure 4: Circuit extracorporel de circulation (8)

-Le générateur de dialyse : il a pour fonction d’assurer la circulation du sang

dans le circuit extracorporel ; préparer extemporanément le dialysat et paramétrer

sa concentration, son os molarité, son débit ; chauffer le liquide de dialyse a 38° et
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gérer l'ultrafiltration ; détecter toute anomalie a I'aide d’alarmes visuelles et

sonores.

Figure 5 : Générateur de dialyse
Les inconvénients de I’hémodialyse sont tout d’abord la contrainte de rester

branché a une machine trois demi journées par semaine puis son codt tres élevé :
plus 81500 euros/an/ patient (4). Les complications de I’hémodialyse posent
également probléme ; le plus souvent ce sont des thromboses de fistule, des

anévrismes, des infections dues a la manipulation du sang. (14).

@ Dialyse péritonéale

La dialyse péritonéale au Maroc est trés peu pratiquée. Parmi les 2657 cas
prévalents en suppléance par dialyse, seuls 7 cas (0,3%) sont en dialyse péritonéale
dans les 4 régions ou le registre est implanté soit une prévalence de 0.7 pmh. (1)

Cette technique repose sur I'utilisation du péritoine, membrane richement
vascularisée et de grande surface, comme membrane permettant les échanges entre
le sang du malade et le dialysat. (15)
En pratique un cathéter est introduit dans la cavité péritonéale pour fournir un acces
permanent. Deux litres de dialysat stériles sont injectés dans la cavité péritonéale.

Cette solution séjourne dans la cavité pendant 6 heures environ. Pendant ce temps
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se fait I’échange entre le sang du patient et le dialysat a travers le péritoine. L’eau en
exces et les déchets toxiques sont éliminés dans le dialysat au moment du drainage
(16)

Les principaux avantages de la dialyse péritonéale sont le moindre codt, car
elle est pratiquée a domicile. De plus, les patients en dialyse péritonéale ont
généralement une meilleure qualité de vie et sont moins souvent hospitalisés car ils
sont en meilleur état général. Cependant cette technique s’adresse a des sujets
autonomes et jeunes ce qui est loin d’étre le cas de la majorité des patients

dialysés.
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IV. Complications et comorbidités dans I’'IRC

L’IRC s’accompagne généralement d’autres affections qui peuvent étre la
cause ou non de la maladie.

Le nombre de patients en IRC est en constante augmentation (17). Quelque
soit le mode de suppléance, la principale cause de décés chez les malades en IRC
arrivant au stade terminal est d’origine cardio-vasculaire surtout dans la premiere
année de traitement (cardiopathie ischémique, accident vasculaire cérébraux,
insuffisance cardiaque). En effet un tiers des patients décédés ayant initié un
traitement par dialyse entre 2002 et 2007 sont décédés d’une cause cardio-
vasculaire (2).

Les principaux facteurs de risque cardio-vasculaire sont: I'HTA, les
dyslipidémies, le diabete, le tabagisme, I'obésité (IMC>30), I’absence d’activité

physique, I’age avancé et le sexe masculin (18).

1. Comorbidités de I'insuffisance rénale chronique

L’IRC s’accompagne d’autres pathologies qui peuvent étre la cause ou non de

la maladie.

1.1. Hypertension artérielle

L’hypertension artérielle est la premiére cause d’IRC au stade terminal.
Actuellement I’ensemble des sociétés savantes (JNC7, WHO 2003, K/DOQI 2004,
ANAES 2004) recommandent que la pression artérielle soit inférieure ou égale a 140
mmHg de systolique et 90 mmHG de diastolique chez les individus a faible risque et
une cible tensionnelle plus basse inférieure & 130/180 mmHG chez les patients

diabétiques et chez les patients ayant une néphropathie (19).
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Dans I’étude de NHANES IlI, qui incluait des patients agés de 20 ans et plus
entre 1988 et 1994, la prévalence de I’hypertension artérielle augmente de facon
inversement proportionnelle au DFG : a un DFG supérieur a 90 ml/min, 40% des
patients sont hypertendus, a un DFG de 60 ml/min, 55% ont une hypertension, et, a
un DFG de 30 ml/min, plus de 75% des patients sont hypertendus (20).

L’HTA est un facteur de risque majeur de I'IRC, dont il est a la fois la cause et
la conséquence. Un patient hypertendu a 10 fois plus de risque de développer une
IRC qu’un sujet normentendu (18). La prévalence de I’'HTA augmente avec la sévérité
de I'IRC (21).

Plusieurs mécanismes contribuent a I’élévation de la pression artérielle dans
I'insuffisance rénale chronique : la rétention hydro sodée et I’activation du systeme
rénine-angiotensine essentiellement, mais également d’autres facteurs comme
I’hyperactivité du systeme sympathique, le défaut de production de NO et
I’hyperparathyroidie (22).

La rétention hydrosodée favorise notamment favorise I’élévation des chiffres

tensionnels, I’hypertrophie ventriculaire gauche et I'augmentation de I’épaisseur de
la paroi artérielle.
L’activation du systéme rénine-angiotensine favorise la vasoconstriction artériolaire,
la sténose de I’artére rénale, la diminution du coefficient de filtration glomérulaire et
a l'augmentation de la réabsorption tubulaire de sodium. Tous ces éléments
concourent a I’élévation du risque cardio-vasculaire (18).

En pratique courante les cibles tensionelles des recommandations sont
souvent non atteintes chez le patient en IRC (23). En plus du risque cardio-
vasculaire qu’elle entraine, I'augmentation de la pression artérielle favorise un déclin
rapide de la fonction rénale.

Dans I’étude MRFT, chaque diminution de la pression artérielle de 5 mmHg est

associée a une réduction de 25 % du risque d’IRC terminale (18).
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1.2. Diabéte

La néphropathie diabétique est la plus grave des complications
microangiopathiques du diabéte, car elle expose au double risque d’insuffisance
rénale terminale et de mortalité cardiovasculaire. La majorité des patients
diabétiques présentent des lésions rénales glomérulaires. Le type deux est le
principal pourvoyeur de néphropathie diabétique. La néphropathie diabétique est
responsable de 25 a 50% des causes d’insuffisance rénale dans les pays occidentaux
(18).

Les diabétiques de types Il représentent plus de 90% des diabétiques (contre
10% pour les diabétiques de type I) avec 50 a 80 % des diabétiques dialysés qui
sont des diabétiques de type Il (2).

La néphropathie diabétique est la premiére cause de mise en dialyse. Elle est
aussi celle dont I'incidence progresse la plus vite d’environ 10 a 15% par an
essentiellement par 'augmentation des diabétiques de type II.

« Cette épidémie » de diabéte de type Il est liée aux modifications du mode de
vie et a l'allongement de I’espérance de vie. La prévalence du diabéte augmente
parallelement au vieillissement, a [l'urbanisation, a la sédentarité et au
développement de I'obésité dans les populations des pays industrialisés. Cette
maladie n’épargne pas les pays en voie de développement ou le diabete de type Il
atteint parfois une prévalence de 20 a 30% en raison du changement rapide de
mode de vie couplée a des prédispositions génétiques.

Les différents stades de la néphropathie diabétique sont reportés sur le

tableau ci-dessous :
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Tableau 1l : Différents stades de la néphropathie diabétique.

Stade | : néphropathie fonctionnelle
augmentation de la taille des reins et du volume glomérulaire
augmentation de la filtration glomérulaire de 20 a 40 %
pression artérielle normale
albuminurie normale
Stade Il : lésions rénales histologiques sans traduction clinique
Stade Il : néphropathie incipiens
augmentation de la filtration glomérulaire
augmentation de I’albuminurie > 20 ug/min (croissance annuelle de 20 a
50 %)

augmentation annuelle de la pression artérielle de 3 a 4 mm Hg (micro HTA)

Stade IV : néphropathie clinique
albuminurie > 300 mg/24h (protéinurie > 500 mg/24h)
dépobts mésangiaux nodulaires ou diffus
hyalinose artériolaire (touchant les artéeres glomérulaires afférente et
efférente)
diminution de la filtration glomérulaire
protéinurie croissante
hypertension artérielle (> 140/90 mmHg)
I’absence de rétinopathie diabétique doit amener a réviser le diagnostic et
en tout cas a demander l'avis d’un néphrologue qui décidera de
I’opportunité éventuelle d’une ponction biopsie rénale.
Stade V : insuffisance rénale terminale
obstructions glomérulaires

filtration glomérulaire < 10 ml/min

HTA volodépendante

1.3. Dyslipidémies

Dans les facteurs de risque « traditionnels » des accidents cardio-vasculaires
chez les patients en IRC, les dyslipidémies jouent un réle important (24).
30% des patients en IRC présentent une dyslipidémie (18) et apparait & un

stade précoce de I'IRC.
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Les anomalies lipidiques au cours de I'insuffisance rénale chronique différent
de celles observées dans la population générale et dépende du stade de I'IRC et de
la présence ou non d’un diabéte et/ ou d’un syndrome néphrotique. Les
caractéristiques de la dyslipidémie de [I'IRC sont [I’hypertriglycéridémie,
I’laugmentation du LDL cholestérol, une réduction du cholestérol HDL (25).

Des le diagnostic d’une IRC chez un patient, une éventuelle dyslipidémie doit
étre recherchée (22). Une fois diagnostiquée, on commence par instaurer des
mesures hygiéno-diététiques, puis des traitements médicamenteux (aprés échec des
mesures diététiques pendant 3 mois) avec une surveillance des taux sanguins des
enzymes hépatiques tous les deux a trois mois au début puis finalement
annuellement.

L’hyperlipidémie constitue un facteur de risquez majeur de I’'athérosclérose et
est souvent associé chez le patient en IRC a de nombreux autres facteurs de risques

associés cardiovasculaire comme le diabete et I'HTA (26).

2. Complications de I’'insuffisance rénale chronique :

La destruction de l'unité fonctionnel du rein, le néphron, va perturber le
fonctionnement d’un certains nombre d’organes.

Les conséquences de I'IRC sont multiples on y retrouve :

2.1. Anémie

L’anémie est une complication extrémement fréquente de I'IRC, et sa
prévalence est étroitement liée a la séverité de I'insuffisance rénale (27).

Avec la définition actuellement retenue, a savoir une hémoglobine inférieure a
13,5 g/dl, pres de la moitié des patients qui ont DFG inférieure a 50ml/min et la

quasi-totalité des patients ayant un DFG inférieur a 20ml/ min sont concernés (28).
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L’anémie est principalement la conséquence d’un déficit en érythropoiétine,
produite essentiellement par les cellules interstitielles péri tubulaires du rein. Le
rein étant la source principale de production d’EPO, une insuffisance rénale
chronique entraine un déficit en EPO, et par conséquent en hémoglobine (18).

Ainsi le diagnostic d’anémie liee a I'IRC est porté devant une anémie
normochrome, normocytaire et arégénérative et aprés exclusion des autres causes
habituelles d’anémie.

De plus les patients insuffisants rénaux chroniques sont fréguemment
carencés en fer en raison d’'une moins bonne absorption digestive du fer et de
trouble de I’hémostase, ainsi I'anémie de I'IRC est une anémie ferriprive qui se
caractérise par une ferritinémie basse (100 pg/L). (29)

Le bilan de I'anémie consiste en la mesure de I’Hb, de I’hématocrite, du
nombre d’érythrocytes, de réticulocytes, du taux de fer ionisé la saturation de la
transferrine et de la ferritinémie (30).

Les conséquences de I'anémie sont nombreuses. Elle affecte directement la
qualité de vie en réduisant les performances physiques, les fonctions cognitives, la
libido et la qualit¢t du sommeil (31-32). L’anémie expose a I|’hypertrophie
ventriculaire gauche et a un risque accrue de d’insuffisance cardiaque et d’infarctus
du myocarde (33). Elle représente donc un important facteur de morbi-mortalité

(30).

2.2. Ostéodystrophie rénale

L’ostéodystrophie rénale est un hyper remodelage osseux, qui est la résultante
d’une hypocalcémie, d’une hyperphosphorémie et d’une hyperparathyroidie
secondaire retrouvées chez le patient insuffisant rénal chronique. Cette

ostéodystrophie rénale provoque I’ostéomalacie et I’ostéite fibreuse.
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En effet, le défaut de synthése du calcitriol, la forme active de la vitamine D,
est due a la réduction de I’activité de la 1« hydroxylase rénale, qui transforme 1-25
dihydroxy-vitamine D3 en 1x hydroxy-vitamine D3 ou calcitriol. La conséquence est
une diminution de [I’absorption intestinale de calcium c'est-a-dire une
hypocalcémie.

Cette hypocalcémie entraine une hyperphosphorémie par défaut d’élimination.

L’hyperphosphorémie inhibe la synthése de -calcitriol et diminue la
concentration plasmatique du calcium par chélation. On observe également une
hyperphosphorémie car I’excrétion rénale est minimale ou nulle chez le patient en
IRC.

Cette hypocalcémie et cette hyperphosphorémie provoquent secondairement
une hyperparathyroidie secondaire par stimulation de la sécrétion de PTH, le
mécanisme de I’hyperparathyroidie est multifactoriel.

Les recommandations actuelles de traitement des désordres phosphocalciques
associés a I'IRC de stade trois et cing sont de maintenir les valeurs de calcémie, de
phosphatémie et de PTH dans les normes de laboratoires effectuant I’analyse (34).

Le métabolisme osseux défectueux, les désordres phosphocalciques
biologiques et les traitements utilisés pour les corriger sont a l'origine de
calcifications extra osseuses notamment dans la paroi des artéres, sur les valves
cardiaques et dans les tissus péri articulaires.

De nombreuses études de cohorte ont démontré un lien étroit entre les
désordres du métabolisme phosphocalcique et les fractures, les événements cardio-
vasculaires et la mortalité (35). Il ne s’agit pas donc d’'une pathologie strictement
osseuse mais d’'un continuum pathologique plus global que I'on regroupe sous le
terme de désordres minéraux et osseux de la MRC, le terme d’ostéodystrophie
rénale devant étre réservé a I’atteinte osseuse documenté par biopsie rénale (tableau
3).
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L’atteinte vasculaire chez les insuffisants rénaux chroniques terminaux a été
décrite en 1974 comme une lésion de type athérosclérose accélérée (7).
Mesurée par scanner ultrarapide, la calcification vasculaire apparait comme un
phénomene commun et précoce chez les patients en IRC. Récemment, la présence
de calcification vasculaire a été associée a une morbi-mortalité plus élevée chez les
patients en IRCT (18).

En dehors des facteurs de risques cardio-vasculaires classiques décrits

préecédemment I’équilibre phosphocalcique apparait au premier plan (18).

2.3. Acidose métabolique

L’acidose se définit par un abaissement du PH sanguin < 7,38. L’acidose est
dite métabolique si la concentration plasmatique de bicarbonate est inférieure a
22mmol/I (36).

Dans I'IRC, I'acidose métabolique, liée a la diminution de I’excrétion urinaire
d’ammoniac et d’acides titrables, est une acidose métabolique hyperchlorémique a
trou anionique normal. A un stade plus tardif, la rétention d’acides (anions
organiques et minéraux tel que phosphate et sulfate) s’accompagne d’une
augmentation du trou anionique sanguin (37).

L’acidose métabolique chronique est associée a plusieurs complications
cliniques en particulier des signes respiratoires, cardio-vasculaire, neurologiques et
métaboliques. (36)

Des travaux expérimentaux ont montré que l'acidose métabolique est un
facteur aggravant la progression de I'IRC, en stimulant I'inflammation et la fibrose
interstitielle via la stimulation de I'ammoniogénése et la production accrue de C3

amides (38).
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Tableau IV : Principales manifestations cliniques associés a I'acidose

métabolique (36)

_ _ _ Hyperventilation, épuisement musculaire et détresse
Signes respiratoires .
respiratoire

) ) ) Bas débit cardiaque, rénal, hépatique, arythmies,
Signes cardio-vasculaires ) o ] )
insensibilité aux catécholamines

Signes neurologiques Troubles de la conscience, coma

Signes métaboliques Hyperkaliémie.

2.4. Troubles hydro électrolytiques

La surcharge en eau et en sodiums provoque de nombreuses perturbations.
Elles entrainent des hyper volémies avec des cedemes pouvant se traduire par des
cedemes des membres inférieurs ou des cedémes aigues du poumon (OAP). La
surcharge hydro sodée entraine également une augmentation de la pression
artérielle et une stimulation du systéme rénine angiotensine.
Ces troubles entrainent une prise de poids rapide.

L’hyperkaliémie : Le potassium provient uniquement de I’alimentation et son
excrétion est uniqguement rénale. L’hyperkaliémie se définit par une kaliémie> 5,2
mmol/l et peut entrainer des troubles musculaires, neurologiques, et des

perturbations de I’ECG.

2.5. Hyper uricémie

L’hyper uricémie est due a un défaut d’élimination réale de I'urée, de la
créatinine et de I’acide urique. L’acide urique dans I’organisme résulte pour partie,
de la dégradation des acides nucléiques alimentaires, mais aussi et surtout de la
dégradation des acides nucléiques organiques. L’élimination de I’acide urique se fait
essentiellement par voie rénale. Il en résulte donc un défaut d’élimination chez le

patient insuffisant rénal chronique.
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Les conséquences de I’hyper uricémie sont des risques de lithiase urinaire,
responsables de coliques néphrétiques, des risques de goutte, responsable de
douleur articulaire de type inflammatoire, touchant préférentiellement le gros orteil ;
ainsi que des risques de tophi, associés a la goutte qui sont des dépbts d’urate de
sodium qu’on trouve essentiellement au niveau du pavillon de I’oreille, des doigts,
des pieds.

L’accumulation d’acide urique peut provoquer également des nausées et du prurit.

2.6. Dénutrition protéino-énergétigue

La dénutrition est fréquente au cours de I'IRC et son impact sur le pronostic
vital est important surtout a un stade avancé de I'IRC.

La surveillance réguliere des ingesta et de I’état nutritionnel, ainsi que le
respect des apports recommandés en protéines doit prévenir son installation.

Chez le dialysé, la dénutrition justifie I’'intensification du conseil diététique et
la mise en route d’un support nutritionnel (39).

Au cours de I'insuffisance rénale chronique traitée par dialyse, la déplétion
protéino énergétique est retrouvée 20a 70% des patients. Elle détermine de maniéere
indépendante le risque de décés et sa prise en charge est un élément clé du suivi
des patients : en France la mortalité des patients hémodialysés est proche de 10 a
15% s’éléve a 30% en cas de dénutrition. (40)

Les causes de la dénutrition protéino-energétique chez I'IRC sont multiples.
On peut citer I'anorexie liée au syndrome urémique, l'altération du godt, les
maladies intercurrentes (39). Une autre raison est la dialyse elle-méme, qui peut
retenir par les filtres des acides aminés, des protéines, du glucose, des vitamines
hydrosolubles et d’autres composants, et peut promouvoir ainsi le catabolisme
protéique. De méme, I'IRC va induire un état inflammatoire chronique, qui favorise

I’hyper catabolisme et I’anorexie (40).



2.7. Autres complications

Elles peuvent étre digestives a type d’anorexie, de gastrites, de colites, de
nausées et vomissements. Des signes hémorragiques peuvent également apparaitre.
Des signes endocriniens comme la stérilité, la résistance a I’insuline, a I’lhormone de
croissance. Les patients urémiques; par le déficit immunitaire que le terrain
néphrologique crée ; présentent également une faible réponse a la vaccination et ont

un risque accru d’infections, et de cancers (19).
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V. Modifications pharmacocinétigues du médicament au cours

de 'IRC (41)

Lors de I’'insuffisance rénale chronique, les néphrons indemnes vont s’adapter
de maniére a compenser la perte de filtration glomérulaire. Mais cette adaptation
induit une modification de structure des néphrons restants, et devient un important
facteur dans les mécanismes de la progression de I’'IRC.

Pour expliquer cette adaptation Bricker (6) a proposé I’hypothése du néphron
intact : la diminution progressive du nombre de néphrons s’accompagne d’une
augmentation compensatrice du travail par unité néphrotique restante.

L’hyperfiltration des néphrons indemnes permet a la maladie de passer
inapercue jusqu’a la limite de 25% de néphrons fonctionnels. Cette capacité
d’adaptation n’est cependant vraie que dans les situations stables, les facteurs de
déséquilibre étant nombreux. Lors de variations brutales de I’'apport en eau, sel, les
patients en IRC peuvent développer des anomalies hydro électrolytiques graves. En
raison de I'incapacité a concentrer les urines lorsque I’'apport hydrique est restreint,
le patient peut développer une déshydratation, une hyper natrémie et une
aggravation de la fonction rénale. Inversement, si I’apport hydrique est excessif par
rapport aux capacités rénales de dilution, une hypo natrémie peut survenir avec une

intoxication a I’eau.

1. Biodisponibilité :

La biodisponibilité d’un médicament est influencée par de nhombreux facteurs
incluant les conditions locales, la présence d’autres médicaments et les caractéres
physicochimiques du meédicament. Ces parametres sont souvent élevés chez
I'insuffisant rénal. Le pH gastrique peut étre élevé du fait de la présence d’ions

ammonium. Les systémes de transport du médicament peuvent étre altérés. Une fois
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passée la barriére intestinale, le foie peut éliminer une part important du
médicament avant qu’il n’entre dans la circulation.

Habituellement, les fonctions hépatiques ne sont pas altérées par
I'insuffisance rénale, mais les fonctions métaboliques sont souvent submaximales.
Par ailleurs, I'administration simultanée d’autres médicaments peut modifier
I’activité enzymatique hépatique et donc le métabolisme d’un médicament. La
biodisponibilité d’un médicament chez un insuffisant rénale donné est donc peu

prévisible.

2. Volume de distribution

Une fois au niveau de la circulation générale, chaque produit se distribue
suivant un espace de distribution particulier.

Le volume de distribution des médicaments est souvent augmenté par
I'insuffisance rénale méme en I’'absence d’cedéme. Cela explique la possibilité d’une
demi-vie augmentée méme en l’absence d’une modification importante de la
clairance. Ceci souligne la nécessité de ne jamais interpréter isolément la demi-vie
d’élimination d’un médicament.

La fixation protéique plasmatique d’un médicament peut étre réduite chez
I'insuffisant rénal, ce qui a pour effet de diminuer la concentration sanguine du
médicament ou, a lI'inverse, d’augmenter son volume de distribution au niveau des
organes cibles. L’activité et la toxicité pharmacologique du médicament sont ainsi
augmenteées.

L’insuffisance rénale peut aussi diminuer la fixation intracellulaire de certaines
substances. Ceci a pour effet d’augmenter leur concentration plasmatique et de
diminuer leur concentration au niveau de l’organe cible. Le rapport efficacité/

toxicité est alors réduit. La notion de I'une de distribution est un concept utile pour
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la conduite de la prescription chez un insuffisant rénal. Ainsi, les médicaments ayant
un large volume de distribution auront une demi-vie longue.

L’élimination de ce type de médicament par dialyse a partir du secteur
plasmatique sera donc peu efficace. La fraction de médicaments dialysés étant

remplacée trés rapidement a partir du secteur intra tissulaire.

3. Liaison protéique

L’intensité de I’action d’un produit est liée a la concentration de sa fraction
plasmatique non liée aux protéines (fraction libre). Seule cette fraction peut diffuser
jusqu’a I'organe cible, les méthodes de mesure usuelles déterminent les fractions
plasmatiques liées et libres des médicaments. Pour cette raison, les relations entre
concentration totale du médicament et intensité de I’effet pharmacologique sont
bonnes tant qu’il n’y a pas de modification dans la liaison protéique de ce
médicament.

Dans l'insuffisance rénale, la fraction libre du médicament est souvent
augmentée, et I'intensité de I’effet pharmacologique recherché sera plus importante
a concentration égale. Dans ce cas, la concentration thérapeutique nécessaire sera

plus faible que chez le sujet normal.

4. Elimination

Les deux organes essentiels dans I’élimination d’'un médicament sont le foie et
le rein. De nombreuses substances sont métabolisées par le foie afin de les rendre
plus hydrosolubles, avant d’étre éliminés par le rein.

Ces métabolites s’ils sont d’élimination rénale, peuvent a leur tour

s’accumuler et contribuer a la toxicité du produit.
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La demi-vie du médicament est augmentée avec le degré de
I'insuffisance rénale, pour ce qui concerne les médicaments éliminés par voie
rénale. Il se produit une accumulation soit du principe actif, soit des métabolites.
Cela peut entrainer des risques de surdosage si I’élimination rénale concerne le
principe actif et/ou de(s) métabolite(s) actif(s), et ce d’autant plus que le
médicament présente une marge thérapeutique étroite. Cette situation impose
une adaptation de la posologie médicamenteuse de I'IRCT, soit par une réduction
des doses administrées, soit par un espacement de I’'intervalle de temps entre deux

administrations.
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MATERIEL ET METHODES

|. Cadre d’étude

Notre étude s’est déroulée dans le service de néphrologie du centre hospitalier
universitaire Hassan Il de Fés au Maroc.

Le service de néphrologie a une capacité d’accueil de 28 lits, dont quatre sont
consacrés aux séances d’hémodialyse aigué. Les séances d’hémodialyse chronique
se déroulent a I’hopital AL Ghassani de Fes, doté de 21 générateurs d’hémodialyse

et traitant 86 malades par semaine, a raison de deux a trois séances par semaine.

Il. Type d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective analysant le traitement prescrit a chaque

patient lors de son hospitalisation dans le service de néphrologie.

l1l. Période d’étude

Notre étude s’est déroulée sur une période de un an, du 1¢ janvier 2010 au

31 décembre 2010.
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V. Sélection des patients

1. Criteres d’inclusion

Notre étude a concerné tous les patients des deux sexes, d’age adulte,
soumis ou non a I’hémodialyse, hospitalisés dans le service de néphrologie durant la
période d’étude et répondant aux criteres d’inclusion :

- Etre hospitalisé dans le service de néphrologie en 2010.
- Avoir bénéficié d’'un dosage de la créatinine a I'entrée ou durant

I’hospitalisation du malade avant I'institution du traitement.

- Etre en insuffisance rénale chronique avec clairance de la créatinine

inférieure ou égale a 60ml/min.

- Etre sous traitement médicamenteux

2. Criteres d’exclusion

- Patients non hospitalisés.
- Insuffisance rénale non confirmée par la clairance de la créatinine

- Patients n’ayant pas recu de traitements.

V. Déroulement de I’étude

Le recueil des données provient des dossiers des patients archivés en format
papier sur lesquels figurent I'’ensemble des informations présentes sur la fiche
d’enquéte.

L’ensemble des traitements que le patient prend en routine au moment de
I’inclusion a été pris en compte.

Tous les médicaments on été étudiés quelque soit la voie d’administration, a

I’exception de I’anticoagulant nécessaire a I’hémodialyse.
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Les prescriptions de chaque patient ont aussi été comparées au récapitulatif
des caractéristiques du produit en terme d’indication, de contre-indication et

d’interactions médicamenteuses a partir du Vidal®.

VI. Recueil des données

Elles figurent dans la fiche d’enquéte (voir annexe) et ont permis d’élaborer

les différents travaux descriptifs. Elles comprennent :

1. Parametres cliniques

On y adjoint :
- les parameétres sociodémographiques (sexe, age, poids, habitat, profession)
- les antécédents (facteurs de risque de néphrotoxicité et prise de
médicaments néphrotoxiques).
- Les manifestations cliniques.
Manifestations générales : état général, conjonctives, tension artérielle...

L’hypertension artérielle est définie chez I'insuffisant rénal par une pression
systolique supérieure ou égale a 130mmHg et/ou une pression diastolique
supérieure ou égale a 80mmHg.

Un débit urinaire normal est compris entre 800 et 1500ml par jour. On parle
de polyurie si la diurése est supérieure a 2,5L par jour, d’oligurie si la diurése est
inférieure & 500 ml par jour, d’anurie si la diurése est inférieure a 100 ml par jour.

Manifestations rénales : cedémes, bandelette urinaire, diurése...
Manifestations extra-rénales : manifestations digestives, cardio-

vasculaires...
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2. Parametres biologiques

Concernent les examens biologiques effectués comme I'ionogramme sanguin,

I’hémogramme, le bilan lipidique, la créatinémie...

Le diagnostic d’anémie est fait lorsque I’lhémoglobine est inférieure a 11g/dl,

de leucocytose si le nombre de globule blancs excéde 10 000/mm3 de sang. On

parle de thrombopénie lorsque le taux de plaquettes est inférieur a 150 000

éléments par mms3 de sang.

Tableau V : Valeurs normales des parameétres biologiques.

parametres biologiques

valeurs normales

urée plasmatique g/l 0,1-0,5

créatininémie mg/I Pas de valeur seuil. Il faut calculer la clairance de la
créatinine.

albuminémie g/I 35 - 445

protidémie g/I 60 - 80

PTH 1-84 pg/I 12-88 (en I'absence d’IRC) 2 a 9 fois la normale chez
'IRCT
Réserve alcaline mmol/I 22 - 28
leucocytes éléments/mm3 4000 - 10000
cholestérolémie g/ 15-2
HDL cholestérol g/I 0,4-1
LDL cholestérol g/I 0-16
triglycéridémie g/I 0-1,7
uricémie mg/I 26 - 70
phosphatase alcaline U/l 64 - 300
glycémie a jeun g/I 0,7 - 1,06
phosphorémie mg/I 25 - 45
calcémie mg/I 88 - 106
natrémie meq/I 135 - 145
kaliémie meq/I 35-5
chlorémie meg/I 90 - 110
Protéinurie de 24 heures <0,159g/24 h

Plaquettes éléments/ mms3

150000-400000
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La protéinurie est considérée comme positive si son débit est supérieur ou

égale a 0,3g/24h. Elle est néphrotique si elle est supérieure a 3g/24h avec une

albuminémie inférieure a 30g/I.

Interprétation de I’ECBU :

On parle de leucocyturie

lorsque le nombre de globules blancs est supérieur a

10000 éléments /ml et d’hématurie lorsque le nombre de globules rouges est

supérieur a 10000 élément/ml.

Tableau VI : Interprétation de I’'ECBU

Leucocytes / ml Germes / ml RESULTAT REMARQUES
< 10.000 ou 104 < 1.000 ou 108 Normal Milieux de culture standards
> 100.000 ou 105 | > 100.000 ou 105 | Infecté Germes standards
] Culture spécifique
> 100.000 ou 105 | < 1.000 ou 1083 Infecté o
(tuberculose), antibiotiques
Infection au )
< 10.000 ou 104 > 100.000 ou 10° Refaire un ECBU
début ?
) Infection urinaire = 1 germe
< 10.000 ou 104 | 2 germes Souillure

(monomicrobienne)

L’insuffisance rénale est définie par une clairance de la créatinine<60 ml/min

calculée selon la formule de Cockcroft et Gault :

(140-age)*poids (kg)*F/7,2*créatinémie (mg/l)

F=1 pour ’homme et 0,85 chez I’lhomme

Et classée en quatre classes comme tel :

Pas d’insuffisance rénale : >60mI/min

Insuffisance rénale modérée : entre 30 et 60 ml/min

Insuffisance rénale sévere : inférieure a 30mIl/min

Insuffisance rénale terminale : inférieur a 15 mil/min




3. Parametres thérapeutiques

Nous avons précisé notamment les thérapeutiques utilisées, la voie
d’administration, les interactions médicamenteuses, les contre-indications...

Les prescriptions considérées comme non conformes sont les médicaments
contre-indiqués chez I'IRC, les posologies non concordantes avec les adaptations
préconisées, ou I'utilisation dans une indication différente de celle préconisée.

Les interactions médicamenteuses sont présentées dans le Vidal® en quatre
niveaux de gravité, classés par ordre décroissant : la contre-indication, qui défend
I’association de deux médicaments de maniére absolue ; I’'association déconseillée
est une contre-indication relative qui doit étre évitée de préférence, nécessitant une
surveillance étroite ; la précaution d’emploi qualifie une association possible a
condition de respecter les recommandations écrites ; enfin I’association a prendre

en compte attire I'attention du prescripteur sur le risque d’interaction.

4. Autres parametres

D’autres parameétres ont été relevés comme :
- Le diagnostic a la sortie : cause de I'insuffisance rénale
- L’évolution : basée sur I’évaluation de la fonction rénale par la mesure de la

créatinine sanguine au cours de I’hospitalisation du malade.
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VIl. Analyse des données

L’analyse statistique a été réalisée avec I'aide du laboratoire d’épidémiologie
de la faculté de Médecine et de Pharmacie de Fes.
Nos données ont été saisies et analysées sur le logiciel SPSS version 17. Les
variables quantitatives sont exprimées en moyenne + écart-type de la moyenne, et
ont été comparées a l'aide du test t de Student. Les variables qualitatives ont été
exprimées en effectif et en pourcentage et comparées par les teste de Mann et

Whitney. Une valeur de p <0,05 est considérée comme significative.

VIll. Guide de prescription

Le guide de prescription est disponible en annexe sous forme d’'un CD- ROM
élaboré a partir du livret thérapeutique (édition 2011) élaboré par le comité du
médicament et la pharmacie du CHU Hassan Il de Fés. Ce guide répertorie
I’ensemble des présentations des médicaments disponibles a la pharmacie du CHU
Hassan Il.

Il se présente sous forme de deux tableaux comprenant les médicaments
vitaux et essentiels classés dans les rubriques suivantes : les antihistaminiques, les
AINS, les analgésiques, les antipyrétiques, les antispasmodiques, les thérapeutiques
utilisés en anesthésie-réanimation, les corticoides, les anticancéreux, les
médicaments utilisés en cardiologie-angéologie, les antidiabétiques, les
médicaments utilisés en gastro-entérologie, en hématologie, les antiinfectueux, les
médicaments utilisés en neurologie-psychiatrie, en radiologie, en pneumologie,
rhumatologie et les solutés injectables.

Seuls les produits administrés par voie orale ou injectable sont inclus. Tous les

médicaments n’ont pas été pris en compte, nous avons gardé un nom commercial
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par classe thérapeutique. Les médicaments utilisés en dermatologie et ORL-
Ophtalmologie n’ont pas été étudiés.

Les parameétres étudiés sont la posologie adaptée a la fonction rénale, les
interactions médicamenteuses, les médicaments contre-indiqués, et le caractere
dialysable ou non du médicament.

Les données proviennent essentiellement des guides d’adaptation des
médicaments GPR édition 2009 (différentes spécialités), du guide de prescription

des médicaments au Maroc, du dossier ICAR et du Vidal ® édition 2009.
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RESULTATS

|. Etude de cohorte

1. Données sociodémographiques

Prévalence

Nous avons exploité 576 dossiers médicaux de patients hospitalisés dans le
service de néphrologie durant I'année 2010. 139 d’entre eux, dont le dossier
médical a pu étre exploité, ont été hospitalisés pour insuffisance rénale chronique
tous stades confondus, soit une prévalence de 24,13%.

En grande majorité, les patients sont hospitalisés pour prise en charge d’une
insuffisance rénale chronique déja connue dans 68,9% des cas (n=93) ; 24,5% des
cas pour la découverte d’'une IRC (n=34); et 8,6% pour complication d’une IRC

(n=12).

Répartition des patients selon le sexe

Notre série comprend 70 hommes (50.4%) et 69 femmes (49.6%) soit 1  sexe

ratio proche de un.
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Répartition des patients selon I’age

L’age moyen de nos patients lors de leur hospitalisation est de 54,27+16,47,

avec des extrémes allant de 16 a 88 ans.

Nous avons étudié la répartition de nos patients selon cing tranches d’age.

Dans 28% des cas (n=40) les patients étaient agés de plus de 65 ans et 27% entre 55

et 65 ans.

10%
28% 6%
6%

23%

27%
@ 16-25 ans (n=14) B 26-35 ans (n=9) O 36-45 ans (n=9)
O 46-55 ans (n=34) B 55-65 ans (n=39) @ >65(n=40)

Figure 6: Répartition des cas selon les tranches d’age
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Répartition des patients selon le poids
Le poids a I’entrée de nos patients est en moyenne de 62 kg +16.5, avec des
extrémes allant de 37 a4 118 kg.
Précisons que la majorité des patients ; 62,6% ; ont un poids compris entre 50 et 69
kg (n=87) et 25,9% des personnes ont un poids supérieur a 70 kg (n=36) dont deux

personnes pesent plus de 90 kg. 11,5% des patients pésent moins de 50 kg.

1% 12%
24% 0

63%

@ 30-49 (n=16) B 50-69(n=87) O 70-89(n=34) O >90 (n=2)

Figure 7 : Répartition des patients selon le poids

Répartition des patients selon la résidence
Nous avons pu grace aux données de I'anamnése déterminer le milieu
d’origine et la résidence actuelle de nos patients.
Ainsi nous avons recensé une majorité de 57,7% des cas originaires d’un
milieu urbain (n=75), 35,4 % des cas provenant d’un milieu semi urbain (n=46) et

6,9 des cas (n=9) d’un milieu rural.
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Répartition des patients selon la profession
Nous nous sommes intéressés au profil professionnel de nos patients. Ainsi
dans notre série 22,2% des cas (n=30) ont une profession et 75,5% n’en ont pas

(n=105).

2. Terrain

2.1. Facteurs de risque de néphrotoxicité liés au patient

Dans notre étude, 63 cas ont des pathologies associées (en particulier le
diabete et I'HTA) soit 45,3% des cas ; 29 de nos patients, soit 20,9% des cas, ont un
age>60 ans ; trois patients étaient déshydratés (2,2%) ; 25 ont une hyper uricémie
(18%) ; 9 patients ont des antécédents d’infection urinaire a répétition (6,5%) ; un cas
de transplantation rénale.

Parmi les associations de facteurs de risque, 44 % (61 cas) ont au moins deux
facteurs de risque associés. Pour les pathologies associés : 24,5% sont diabétiques
(n=34) et 43,9% sont hypertendus (n=61), alors que 15,8% (n=22) ont I’association

des deux pathologies.

2.2. Prise de médicaments néphrotoxiques

Dans notre étude, la prise de médicaments potentiellement néphrotoxiques
n’est pas précisée dans les antécédents chez 77,7% des patients soit 108 cas.

En revanche 23,5% des cas (n=31) ont pris, dans leurs antécédents, un ou
plusieurs médicaments potentiellement toxiques chez I'insuffisant rénal. Ainsi trois
personnes ont pris de la colchicine (11%), 10 ont pris des antidiabétiques oraux
(36%), 11 ont pris des AINS (38%), 1 cas de prise de ciclosporine, trois cas de prise

de plusieurs médicaments potentiellement néphrotoxiques (10%).
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10%

B AINS(n=11) B Cyclosporine (n=1) @ ADO [(n=10}

W Colchicine(n=3) W Cyclosparine(n=1) ® Plusde 1(n=3)

Figure 8 : Répartition des cas selon la prise de médicaments néphrotoxiques

3. Données cliniques

3.1. Manifestations générales

L’état général est altéré (asthénie, anorexie,) au moment de I'admission chez
35,3% des patients (n=49).

La majorité de nos patients (61,1%) est anémique au moment de I’admission
(n=69).

La pression artérielle systoligue en moyenne est de 142,8 mmHg (des
extrémes de 60 a 250 mmHg), et diastoligue en moyenne de 81,5 mmHg (des

extrémes allant de 30 a 140 mmHg).

3.2. Manifestations rénales

A leur admission, 20,4% des patients (n=23) ont une bandelette urinaire
normale ; 46,4% (n=53) ont une protéinurie positive ; 4,4% ont une hématurie seule
(n=5), 1,8% ont une leucocyturie (n=2), 23% ont une hématurie associée a une
leucocyturie (n=26), 2,7% ont une leucocyturie + hématurie (n=3) et un cas a les

trois parametres présents.
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Les cedemes touchant les membres inférieurs sont présents chez 53,2% des
patients (n=59), et 5,4% (n=6) des patients ont un cedeme généralisé.

65,9% des patients (n=87) ont une diurese conservée, 6,8%(N=9) sont en anurie,
et 27,3% sont en oligoanurie (n=36).

Enfin on recense 6,6% (n=9) des cas présentant des signes d’infection urinaire a

leur entrée dans le service.

3.3. Manifestations extra-rénales

Les atteintes extra-rénales sont dominées par les signes cardio-respiratoires
(45,8%), puis viennent les signes digestifs (37%). Les signes neurologiques viennent
en troisiéme position (12,5%) et enfin les signes osseux (2,8%) et endocrino-

métaboliques (un cas) en derniére position.

4. Données biologiques

4.1. lonogramme sanguin

La natrémie et la kaliémie ont été mesurées chez tous nos patients, montrant
successivement une diminution chez 25,5% des patients (n=39) et une élévation de
la deuxieme chez 16,1% des cas (n=22).

La chlorémie mesurée chez 86 patients, montre une baisse chez 33,7% des
patients (n=29), une augmentation chez 19,8% des patients (n= 17).

La calcémie a été mesurée chez tous nos patients. Elle est abaissée chez 47,4%
des patients (n=65). La phosphorémie quant a elle est augmentée chez 56,7% des
patients (n=75).

Les réserves alcalines mesurées chez 94 patients sont abaissées chez 63,8%
des cas (n=60). La PTH mesurée chez 56 personnes est élevée chez 87,5% des cas

(n=49).
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La glycémie mesurée chez tous nos patients est élevée chez 21,3% des cas
(n=29).

L’albuminémie et la protidémie ont été mesurées chez la majorité de nos
patients. On note une diminution de I'une chez 25% des cas (n=32) et de l'autre

chez 20,6% des cas (n=27).

4.2. HEmogramme

12,2% des patients (n=17) ont un hémogramme normal, 74,6% ont une
anémie (n=103), 4,3%(n=6) ont une hyperleucocytose, et 7,2% ont une

thrombopénie (n=10).

4.3. Bilan lipidigue

Le bilan lipidique a été effectué chez 114 de nos patients. Le taux de
triglycérides est élevé chez 34,8% des patients (n=40). Le cholestérol total est élevé
chez 12,9% des patients (n=15). Le cholestérol LDL est diminué chez 55,3% des

patients (n=63). Le cholestérol HDL est diminué chez 29,8% des patients (n=34).

4.4. Bilan rénal

Le taux plasmatique d’acide urique a été mesuré chez 113 patients. Il est
augmenté dans 56,6% des cas (n=64).

L’urée mesurée chez tous nos patients est en moyenne de 3,16 *+ 2,1 avec des
extrémes allant de 0.31 & 5,01 g/I.

La créatinine a I’entrée vaut en moyenne 95.96+ 86 avec des extrémes allant
de 2 & 334 mg/|.

La clairance de la créatinine est en moyenne de 11.9+ 7.9 avec des extrémes

allant de 1,8 a 56,3 ml/min selon la formule de Cockroft et Gault. Selon la formule



de MDRD, elle en moyenne de 10,2+ 6,1 avec des extrémes allant de 1,12 a 46
ml/min.
61,9% des patients (n=86) sont en IRC terminale, 32,4% (n=45) sont en

IRC sévere et 5,8% sont en IRC modérée (n=8). 55,4% des patients sont en dialyse

(n=77).

6%

32%
62%

@ IR modérée (n=8) M IR sévere (n=45)0 IR terminale (n=86)

Figure 9 : Répartition des patients selon le degré d’IRC

4.5. Bilan infectieux

L’ECBU a été fait chez 105 patients dont 20 % ont une infection urinaire

(n=21).

Pour le bilan sérologique, cing cas sont atteints d’hépatite C, deux cas

d’hépatite B, un cas de VIH, et un cas de syphilis.
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5. Etiologies de I'insuffisance rénale chronique

38,8% des cas (n=54) ont une IRC d’étiologie indéterminée. Dans 24,3% des
cas, la cause est le diabéte (n=33), 10,8% (n=15) ont une néphropathie
hypertensive, 8,6% (n=12) ont une IRC sur obstacle chronique de type lithiase, cinq
cas ont une polykystose rénale, quatre cas de néphropathie glomérulaire, trois cas
une pyélonéphrite, trois cas un rein unique, et six cas une IRC liée a une autre

cause.

E

24%

B IRC indéterminée (n=54) m néphropathie vasculaire (n=15)
| palykystose rénale (n=5) ® rein unigue (n=3)

m néphropathie glomeérulaire (n=4) m néphropathie diabétique (n=33)
® néphropathie lithiasique (n=12) ™ pyélonéphrite (n=3)

autres (n=8)

FigurelO : Répartition des patients selon I’étiologie

6. Thérapeutique

6.1. Médicaments consommés

Le traitement de I’'anémie par le fer ou I’Erythropoiétine concerne 50% (n=69)
des patients.
Le traitement des troubles phosphocalciques (calcium et vitamine D) a

concerné 69,6% des patients (n=96).
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Le traitement antihypertenseur concerne 70,5% des patients : 52,9 % prennent
des inhibiteurs calciques ; 44,2 % des diurétiques de I’anse avec un cas de prise de
diurétique thiazidique ; 10,1% des ARAII, 19,6% des IEC ; 8% des 3- bloqueurs ; 8%
des antihypertenseurs centraux. Les associations fixes d’antihypertenseurs les plus
frequemment retrouvées sont I’association d’inhibiteurs calciques/IEC avec 10,1%
des cas.

Les statines sont prescrites chez 13,7% des patients, les salicylés chez 18,7%,
I'insuline chez 23,2% des patients, et les hypo-uricémiants chez 26,1% des patients.

Les antibiotiques sont prescrits chez 41% des patients. En téte de fil on trouve
les céphalosporines avec 13,6% des prescriptions, puis les quinolones (12,3%), et
I’amoxicilline dans 10,9% des cas.

Enfin, pour les médicaments les plus fréquemment utilisés autre que les
classes thérapeutiques précédentes, on note les IPP chez 8,7% des cas, I’héparine
chez 7,9% des cas, les corticoides chez 5,8% des cas, les anxiolytiques chez 5% des

cas, et les AVK chez 3.6% des cas.
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Tableau VIl : Thérapeutiques les plus souvent prescrites chez les patients inclus

Classes thérapeutiques

Médicament

Pourcentage de

patients traités

] ] Sel ferreux 44,9%
Anti-anémique .
Erythropoiétine 5,1%
Régulateurs du métabolisme Carbonate de Calcium 69,5%
phosphocalcique Alfacalcidiol 11,6%
Inhibiteur calcique 52,9%
R-bloqueurs 8%
) IEC 19,6%
Antihypertenseurs
ARAII 10,1%
Antihypertenseur central 8%
Diurétiques de I'anse 44,2%
] Sinvastatine 13,7%
Statine )
Rosuvastatine 0,7%
Salicylés AAS 18,8%
Antidiabétique Insuline 23,2%
Hypo uricémiants Allopurinol 26,1%
Toute classe confondue 41%
Céphalosporine 13,6%
Quinolones 12,3%
Antibiotiques Amoxicilline 10,9%
Antituberculeux 1,4%
aminoside 3%
sulfamides 0,7%
Médicaments du systéme anxiolytiques -
0
nerveux
IPP 8,7%
Héparine 7,9%
Autre .
Corticoides 5,8%
AVK 3,6%
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6.2. Modalités de prescription

Le nombre moyen de médicaments pris par patient s’éléve a 5,1 &+ 4 avec des
extrémes allant de 1 a 14 médicaments.

Dans 80,4% des cas les médicaments sont pris par voie orale : on compte
6,53 = 6 unités galéniques par jour et par patient avec un maximum de 19 unités
par jour.

En se rapportant au Vidal, 23,7% (n=33) des patients ont au moins une
prescription non-conforme, avec 47,8% (n=66) des prescriptions qui présentent au
moins une interaction médicamenteuse.

Les contre-indications concernent 10% des patients (n= 14). Les
antihypertenseurs centraux contre-indiqués en IRC sévére sont présents chez 11
patients sous forme de rilménidine (Hyperium®), alors que les diurétiques
thiazidiques sont utilisés chez un patient.

On a aussi comme meédicaments contre-indiqués la prise de Bactrim® chez un
patient, la colchicine chez un patient.

Les posologies non-conformes au RCP concernent 25 patients (18%). Une
posologie non-conforme aux recommandations formulées par le patient en IRC, est
soit une posologie ou il faut diminuer la dose unitaire, soit allonger I’intervalle entre
deux prises. On retrouve le ramipril (Tensiotec®) ou il faut débuter par 1,25
mg/jour, les quinolones si Ccr <20ml/min il faut prescrire la moitié de la dose en
une prise par jour, les céphalosporines avec un maximum de 2 g/jour. Sur
I’ensemble on retrouve uniquement des spécialités en surdosage.

Parmi les interactions médicamenteuses on note I’absence d’associations
médicamenteuses contre-indiquées, en revanche 8% des patients ont au moins une
association déconseillée.

I s’agit essentiellement de [I’association salicylés/AVK, association

déconseillée a cause du risque hémorragique retrouvée chez deux cas. On a aussi
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I’association pénicilline du groupe A avec I’Allopurinol qui est retrouvée chez quatre
cas, a cause du risque de réaction cutanée élevé.

Des précautions d’emploi sont retrouvées chez 50% des patients.
L’association du Calcidia® avec le Lévothyrox®, retrouvée chez deux cas, peut
provoquer une diminution des hormones thyroidiennes. L’association de Lasilix®
avec un IEC (ex : coversyl®) ou un sartan (ex : tareg®) sont d’aprés le RCP une
précaution d’emploi car il existe un risque d’hypotension importante et un risque
d’insuffisance rénale aigué. Ces associations sont retrouvées chez 17 patients.
L’association diurétique/ AINS peut provoquer aussi une IRA chez le malade
déshydraté, association retrouvée chez 20 cas.

Dans 21,6% des cas, on trouve des associations a prendre en compte. On peut
citer I'association de plusieurs antihypertenseurs favorisant [|’hypotension.
L’association R-bloqueurs/inhibiteur calcique est a prendre en compte car il y’a

risque d’hypotension (association retrouvée dans 5% des cas).

Tableau VIl : Caractéristique thérapeutique des patients inclus

n (%)
Nombre moyen de spécialités par patient 5+4,5
Nombre moyen de comprimés par patient et par jour 6,53+6
Conformité de la prescription
Ordonnances non conformes 23,7%
Patients ayant un médicament contre-indiqué dans I'IRC 10 %
Posologies non conformes 18 %
Prescriptions présentant des interactions médicamenteuses 47,8%
Association contre-indiquée 0%
Association déconseillée 8%
Précaution d’emploi 50%
Association a prendre en compte 21,6%
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tous types association précaution a prendre en
confondus déconseillée d'emploi compte

Figure 11 : Proportion des patients présentant au moins une interaction
médicamenteuse

7. Evolution

Sur 127 contrbles de la créatinémie effectués au cours de I’hospitalisation,

61,4% ont vu leur fonction rénale s’améliorer, 18,8% ont connu une stabilisation de

la fonction rénale, 10,2% ont connu une aggravation de leur fonction rénale et 10,2%

ont une fonction rénale fluctuante. On ne note aucun cas de déces.

10%

10%

17%

@ Amélioration (n=78)

O aggravation(n=13)

m stabilisation(n=21)
O éwolution instable(13)

Figurel? : Répartition des patients selon I’évolution
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Il. Guide de prescription

Les résultats du guide de prescription ont été rapportés sous forme de CD-

ROM présent en annexe.
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DISCUSSION

Dans notre étude nous allons nous intéresser plus particulierement aux
médicaments les plus fréquemment prescrits et I’adaptation de la prescription de
ces médicaments au profil particulier de I'insuffisant rénal chronique en fonction des
recommandations internationales.

Les spécialités les plus fréequemment prescrites sont destinées tout d’abord
au traitement des comorbidités mais aussi aux complications de l'insuffisance rénale
terminale.

En effet, parmi les comorbidités les plus souvent relevées, nous avons le
diabete retrouvé chez 24,5 % des patients et I'HTA retrouvée chez 43,9% des
patients. 15,8% ont [I’association des deux pathologies. Parmi les autres
complications de I'IR nous notons les troubles phosphocalciques traités chez 69,6 %
des patients, et I’'anémie traitée chez 50 % d’entre eux.

Ce travail s’integre dans les efforts du CHU qui dispose d’un comité du
médicament et d’'un comité de pharmacovigilance depuis juin 2007. Ce dernier a un
role essentiel pour sensibiliser les professionnels de santé de notre établissement a
la sécurité des patients par la surveillance des effets indésirables médicamenteux.
Ce projet s’integre dans le systéme international de surveillance des effets
indésirables des médicaments (OMS), et a été soumis et validé par le comité du
médicament et des dispositifs médicaux du CHU Hassan II.

Le principal obstacle que connait ce systéeme est le remplissage de la fiche de
notification, souvent percue comme une contrainte administrative supplémentaire
par les prescripteurs.

Ce comité publie depuis Mai 2008, un bulletin d’information sur le

médicament et la pharmacovigilance qui présente I’ensemble des médicaments
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prescrits au CHU, bulletin dont nous nous sommes inspirés pour réaliser notre
travail en annexe. Ce bulletin présenté sous forme d’un dépliant est destiné aux
professionnels de santé du CHU. La majeure partie traite des actualités relatives aux
médicaments et aux effets indésirables a I’échelle nationale et internationale.

La consultation de cette base de donnée montre que depuis fin juin 2007,
jusqu’a fin juin 2009, les notifications d’effets indésirables médicamenteux qui ont
été enregistrés par ce comité ne dépassaient pas une centaine de cas (données

locales non publiées).



I. Traitement médicamenteux de [I'insuffisance rénale

chronique

Nos patients consomment une grande quantité de médicaments (cing
spécialités et sept comprimés par patient) largement supérieure a la population
générale de patients.

D’autres études retrouvent un nombre de traitements comparables au notre.
Aux Etats-Unis, le nombre moyen de médicaments par patient varie de 7,7 a 12 (42
-47) alors qu’au Japon il est de 7,2.

Cela reflete l'association du traitement de la maladie rénale a celui des
nombreuses comorbidités, qui peut expliquer le plus grand nombre de substances
en centre hospitalier, ol les patients les plus lourds sont traités. Ainsi, aux Etats-
Unis comme au Japon, le diabete et I'hypertension sont associés a un plus grand
nombre de traitements (42 - 43). Enfin, le nhombre de médicaments peut aussi
s'expliquer par une médicalisation poussée de ces patients puisqu'ils bénéficient
d'une consultation trihebdomadaire pour les patients en hémodialyse.

Les spécialités les plus fréquemment prescrites sont destinées au traitement
des complications de [Il'insuffisance rénale chronique terminale: troubles
phosphocalciques chez 69,6 % des patients, et antianémiques pour 50 %. S'y ajoute
le traitement des pathologies associées, comme I'hypertension artérielle (70,5 %) ou
le diabéte (23,2 %). Ces résultats sont comparables a ceux de la littérature ; Ainsi,
Manley (42) dénombre 98 % de patients traités pour anémie, 93 % pour troubles
phosphocalciques, et 63 % pour hypertension. Dans I'étude de Tozawa (43), 60 %
des malades sont traités par EPO, 88 % par des médicaments des troubles
phosphocalciques et 71 % par antihypertenseurs. Les statines sont utilisées chez une

proportion importante de patients (13,7 %), essentiellement en prévention primaire
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ou secondaire dans une population a haut risque cardiovasculaire. On note aussi un

grand nombre de patients (26,1 %) traités par des hypo-uricémiants.

1. Traitement des comorbidités

A la lumiére des études cliniques, nombre de sociétés savantes ont émis des
recommandations de bonne pratique sur la prévention des maladies cardio-
vasculaires. La plupart d’entre elles s’accordent pour prendre en compte
I'insuffisance rénale dans I’évaluation du risque cardio-vasculaire global.

Les regles hygiéno-diététiques sont placées au cceur de la stratégie
thérapeutique de toutes les recommandations.

Elles comportent une réduction des apports alimentaires sodés a 2 a 4g par 24
heures et des apports en acides gras saturés, une consommation suffisante de fruits
(en faisant attention a I’hyperkaliémie) et légumes et modérée d’alcool, un contrble
du poids et une activité physique réguliére (48). Mais ces mesures sont souvent

insuffisantes et doivent étre associés a un traitement médicamenteux (48).

1.1. Traitement de I’hypertension artérielle

Les recommandations nationales et internationales sont unanimes :
I'insuffisance rénale stade Il constitue un haut risque cardiovasculaire et les
objectifs tensionnels a atteindre sont plus stricts que dans la population générale.

Actuellement, I’ensemble des sociétés savantes et des recommandations :
K/DOQI, INC7, ESH-ESC, BHS, ANAES 2004, recommandent que la pression artérielle
soit abaissée en deca de 130/80 mmHg chez les patients en insuffisance rénale voir
plus bas si cela est bien supporté cliniquement (49).

Les valeurs ultra basses (jusqu’a une pression systolique de 110-120 mmHg)
sont probablement souhaitables (sous réserve d’'une bonne tolérance clinique), ceci

plus particulierement chez les patients ayant une néphropathie diabétique type 1ou
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2 (49) et chez les patients non diabétiques ayant une protéinurie supérieure a 19/
jour (49). La validation définitive de ces pressions artérielles ultra basses devrait
cependant reposer sur des études spécifiques supplémentaires.

Un traitement a base de deux antihypertenseurs ou plus est habituellement
nécessaire pour obtenir cette cible tensionelle.

Les molécules bloquant le systéme rénine-angiotensine-aldostérone ont
démontré leur efficacité pour ralentir la progression de la protéinurie et de
I'insuffisance rénale au-dela de la réduction de la pression artérielle dans les
néphropathies d’origine diabétique. Elles semblent également efficace dans d’autres
types de néphropathies et leur emploie est souvent recommandé chez I'insuffisant
rénal (50- 53). La place respective des inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) et
des antagonistes des récepteurs AT1 de I'angiotensine Il (ARA II) est discutée :
I'utilisation d’ARA Il est recommandé par I’'OMS, I’ESH en cas de néphropathie liée a
un diabéte de type Il (54, 55) et par la NKF pour toutes les néphropathies
diabétiques (49). Ces sociétés privilégient les IEC en cas de néphropathie d’autre
étiologie.

Les autres organismes donnent une place équivalente aux IEC et aux ARA Il. La
NKF émet toutefois une réserve en recommandant d’adapter le choix du traitement

a la nature de la maladie rénale.

En résumé (ANAES 2004): (56)
@ Prescription en premiére intention :
Il est recommandé de prescrire en premiere intention :
- en cas de protéinurie< 0,5 g/jour et de PA < 130/80 mmHg : une simple

surveillance clinique et biologique (accord professionnel).
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- dans tous les autres cas :
Une restriction sodée a 100 mmol/jour (6g Zjour).
Un ARA Il pour les patients diabétiques de type Il (grade A).
Un IEC pour les autres patients (grade A pour les non diabétiques et
grade B pour les diabétiques de type I.
@ Modalités de prescription d’un traitement par antagoniste du systeme rénine-
angiotensine (IEC-ARAII).

- Il est recommandé de débuter par une posologie basse, puis d’augmenter
progressivement par palier d’au moins quatre semaines, d’autant plus que
le patient est agé et la fonction rénale altérée. L’augmentation des doses se
fait jusqu’a atteindre des cibles thérapeutiques (accord professionnel).

- Le dosage de la créatinémie et de la kaliémie est recommandé 7 a 15 jours
de traitement initial et apres chaque modification de la posologie du fait du
risque de baisse fonctionnelle de la fonction rénale sous antagoniste du
systéme rénine-angiotensine :

En cas d’augmentation de la créatinémie de plus de 30%, arréter
temporairement les IEC, qui pourrait étre réintroduits progressivement
aprés avoir écarté une sténose de I’artere rénale ;

L’arrét temporaire du traitement est envisagé pour une hyperkaliémie
supérieure a 6 mol/l, un écart diététique est recherché puis un traitement
diurétique hypokaliémiant (thiazidique ou diurétique de I'anse) est
conseillé.

- A posologie stable, une surveillance clinique et biologique d’un traitement
par antagoniste du systéme rénine-angiotensine est conseillée a la fin du
premier mois, comprenant notamment la mesure de la pression artérielle, le

dosage de la protéinurie des 24 heures, de la kaliémie et de la créatinémie.
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@ Stratégie thérapeutique recommandée en fonction de I'atteinte ou non des

cibles.

les cibles thérapeutiques sont atteintes : poursuite du traitement et de la
surveillance. En cas d’effets secondaires spécifiques des IEC, notamment
une toux génante, remplacer I'lEC par I’ARA II.

Si PA > 130/180 mmHg : vérifier I’'observance du traitement et de la
restriction sodée. Au besoin, un diurétique thiazidique ou de I’anse en
fonction de la sévérité de l'insuffisance rénale peut étre prescrit en
complément des IEC. En cas d’échec associer une autre classe thérapeutique
(B-bloquant, inhibiteur calcique).

Si protéinurie >0,5 g/ jour : augmenter progressivement la posologie de
I’'antagoniste du systéeme rénine angiotensine prescrit (jusqu’a la dose
maximale autorisée par I’AMM) a condition d’une bonne tolérance clinique
et biologique. En cas d’une persistance d’une protéinurie élevée, le groupe

de travail recommande d’associer un IEC a un ARAII.

1.2. Traitement du diabéte

L’hyperglycémie est le principal responsable de la néphropathie diabétique et
des autres complications cardio-vasculaire.

Suivant le type de diabéte, la prise en charge thérapeutique est différente,
mais les études récentes vont dans le sens d’une intensification du traitement pour
les deux types de diabete et ont montré leur efficacité (57,58).

La prise en charge a été décrite dans I’étude STENO (59).

L’objectif de I’équilibre glycémique est de réduire le risque cardio-vasculaire
ainsi que le risque de survenue et de progression de la micro albuminurie (60).

Les objectifs glycémiques étaient de plus en plus stricts avec une glycémie a

jeun inférieure a 1,26 g/l et une HbAlc entre 6 et 6,5%. Cependant les objectifs
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d’HbAlc sont discutés par une étude de cohorte rétrospective qui montre que des
valeurs basses (6,1%-6,6%) et hautes (10,1%-11,2%) d’HbAlc chez des patients de
plus de 50 ans sont associés a une élévation de la mortalité toute cause confondues
(61).

Le traitement doit étre énergique, avec dans un premier temps une
modification du mode de vie : perte de poids modérée (moins 5% minimum) et
activité physique réguliere pendant six mois.

En cas de déséquilibre glycémique persistant on aura recours a d’autres
thérapeutiques. Les autres moyens thérapeutiques sont les antidiabétiques oraux et
I'insuline.

Les antidiabétiques oraux ne devraient pas étre utilisés du tout chez le patient
dialysé (48). La métformine est contre-indiquée chez les patients ayant une
clairance de la créatinine < 60ml/min, les sulfamides hypoglycémiants (glimépiride,
glipizide, glibenclamide) sont également contre-indiqués (48).

Le recours a I'insuline chez I'insuffisant rénal chronique devient indispensable
(48). La difficulté d’obtenir un équilibre glycémique, notamment au stade d’IRC
terminale, explique le recours fréquent a I’'insulinothérapie (62).

Il n’existe pas de consensus mais plutdt des lignes directrices quant au type
et a la dose d’insuline utilisée, cependant une adaptation individuelle est toujours
nécessaire (62).

L’utilisation des analogues est préférée aux insulines humaines recombinantes
(63). Grace a leur pic d’action rapide et a leur courte durée d’action, les analogues
rapides (lispro et aspart) permettent la correction de I’hyperglycémie tout en évitant
les hypoglycémies tardives fréquentes chez I’lhémodialysé (63).

De plus, comparé a l'insuline NPH (Neutral protamine Hagedorn), les
analogues lents, notamment la glargine, induisent moins d’hypoglycémies (63).

Le schéma thérapeutique le plus recommandé est le basal bolus.
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Les schémas a deux intermédiaires ou pré-mélanges sont de maniabilité
difficile mais lorsqu’ils sont utilisés, il est préférable d’avoir recours a ceux
comprenant des Ultrarapides (62) et (63).

Chez le diabétique de type IlI, il est recommandé d’instaurer d’abord un
analogue lent en basale le matin ou le soir et d’adjoindre si besoin un analogue
rapide avant un (basal plus) ou plusieurs repas (basal bolus) (62) et (63).

La dose totale d’insuline est réduite de 25 % pour une clairance de la
créatinine comprise entre 10 et 50 ml/min et de 50 % pour une valeur inférieure a
10 ml/min (62). En pratique, la dose moyenne est de 0,25 U/kg/j (62).

Les mesures hygiéno diététiques sont au cceur de la thérapeutique chez le
diabétique de type I.

L’utilisation de la metformine reste intéressante du fait de I’amélioration de
Iinsulinorésistance chez le diabétique de type | en période urémique (64).

Le contréle de I’équilibre glycémique est souvent difficilement obtenu par des
injections d’insuline multiples ou par pompe et I'optimisation du schéma
thérapeutique se fait selon le profil glycémique (64).

Le choix de I'insuline doit se porter sur un analogue rapide a un voire trois
repas. Les insulines lentes sont a éviter sauf en cas de déséquilibre (64). Le
traitement par pompe a insuline externe est trés intéressant chez certains patients
permettant de moduler en temps réel le débit de base et de faire plus facilement des
bolus d’insuline supplémentaires si nécessaire vu que leur alimentation est parfois
irréeguliere (64).

La dose totale d’insuline est réduite de 25 % pour une clairance de la
créatinine comprise entre 10 et 50 ml/min et de 50 % pour une valeur inférieure a

10 ml/min soit une dose moyenne de 0,4 a 0,5 U/kg/j (64).
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Tableau IX : Les antidiabétiques oraux recommandés chez les patients

au stade d’insuffisance rénale modérée a sévere.

Classe

Antidiabétique

Maladie rénale

Dialyse

Complication

thérapeutique oral diabétique, stade 3-5
Sulfonylurés de | Gliclazide . o o
L . Faible dose Contre indiqué Hypoglycémie
2¢ génération Glimépiride
Glyburide Contre-indiqué Contre indiqué Hypoglycémie
. Pas d’ajustement de
Glypizide S
o doseCC < 30ml/mn : Contre-indiqué
Gliquidone o
contre-indiqué
Méalitinid Ré linide Pas d’ajustement de Pas d’ajustement
églitinides épaglini
d bad dose de dose
Nateglinide Faible dose : 60 mg Contre-indiqué Hypoglycémie

Sulfonylurés de
1re génération

GlibenclamideTol
butamideTolaza
mideAcetohexam
ide

Contre-indiqué

Contre-indiqué

Hypoglycémie

Chlorpropamide

Clairance créat (CC) >

50 ml/mn: | 50 %CC
< 50ml/mn : contre-

Contre-indiqué

Hypoglycémie

indiqué
cc30-60ml/mn:<1 .
. . . . L Acidose
Biguanide Metformine g/jCC <30 ml/mn : Contre-indiqué i
s, lactique
contre-indiqué
. Pas d’ajustement de
Inhibiteur d’« - s . C
) Acarbose Miglitol | doseCC < 25 ml/mn : | Contre-indiqué Hépatotoxicité
glucosidase S
contre-indiqué
Glitazones PioglitazoneRosig | Pas d’ajustement de Pas d’ajustement | Rétention
(retirés) litazone dose de dose hydrosodée
Pas d’ajustement de .
Analogue du L. ) Pas d’ajustement
Exénatide dose Si CC >
GLP1 . de dose
30 ml/min
Inhibiteur de la
. i CC 30-50 ml/mn : |
dipeptidyl . . P
) Sitagliptine 25 %CC< 30 ml/mn: | | 1| 50 % Hypoglycémie
peptidase
. . 50 %
intraveineuse
. Pas de données
Analogue de L Pas d’ajustement de )
Pramlintide siCC < Pas

I’amyline

dose

20 ml/mn

K. Shrishri, et al. Managing diabetes in hemodialysis patients: observations and recommendations.

Cleveland Clinic Foundation, 76 11 (2009), pp. 649-655.
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1.3. Traitement des dyslipidémies

Pour les K/DOQI 2003, I'IRC est considérée comme un équivalent de maladie
coronaire symptomatique, sur la base d’un risque estimé a 10 ans largement
supérieur a 20% (aux USA).

D’aprés les recommandations, le traitement de premiére intention est un
traitement hygiéno-diététique pour abaisser le cholestérol et/ou les triglycérides.
Les mesures hygiéno diététiques incluent des modifications du régime alimentaire,
une réduction du poids, une activité physique et I’abstinence d’alcool (24).

En 2008, dans une méta-analyse d’essais randomisés contrbélés portant sur
6500 patients présentant une IRC (65), les statines réduisent globalement la
mortalité cardio-vasculaire de 18% et les complications cardio-vasculaires non
mortelles de 22%, sans modifier la mortalité totale et sans majorations des effets
secondaires, en particulier sans anomalie de la fonction hépatique.

Pour les patients avec des TG a jeun > 200mg/dl, les recommandations
préconisent un apport en acides gras ne dépassant pas 15% des apports journaliers
recommandés. Si le régime diététique ne suffit pas a réduire suffisamment les TG,
un traitement médicamenteux est associé aux mesures hygiéno-diététique. Les
fibrates étant contre-indiqués chez les patients en IRC stade 4, I’acide nicotinique
reste le seul médicament abaissant la triglycéridémie de 20 a 50%. Les statines ont
un effet moindre sur I’abaissement des TG (24).

Les K/DOQI 2003 recommandent I'obtention d’un taux de LDL-cholestérol
inférieur a 1g/dl par des modifications diététiques puis en cas d’échec aprées 3
mois un traitement par statine (24). Les statines constituent la classe thérapeutique
de référence pour abaisser le LDL-cholestérol. Atorvastatine et fluvastatine sont
utilisés de préférence car elles ne sont pas éliminées par voie rénale. Les autres
statines peuvent également étre utilisées (lova statine, pravastatine et simvastatine)

avec une surveillance accrue en raison du risque de rhabdomyolyse (24).
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Si le régime et I'utilisation des statines ne suffisent pas a faire baisser le LDL

cholestérol, ou si I’hypercholestérolémie est associée a I’hypertriglycéridémie, on

ajoute la cholestiramine (Questran®) qui abaisse le cholestérol LDL de 15 a 30% (24).

Tableau X.

Recommandations thérapeutiques de la NKF-K/DOQI pour Ila

dyslipidémie de I'insuffisant rénal stade V.

LDL (g/L) TG (g/L) Prise en charge

> 1,3 >5 RHD et statine :
si insuffisant, association a un chélateur des acides
biliaires

1-1,3 >5 RHD :
si échec avec TG < 2 g/L et non HDL-cholestérol < 1,3
g/L : poursuite RHD et surveillance
Si échec avec TG > 2 g/L et non HDL-cholestérol > 1,3
g/L : poursuite RHD et statine

>1 >5 RHD :
Si échec : fibrate ou acide nicotinique

>1 2-5 Si non HDL-cholestérol < 1,3 g/L: poursuite et

surveillance

Si non HDL-cholestérol >1,3 g/L : RHD et statine

RHD : regles hygiéno-diététiques adaptées a la dyslipidémie.
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Tableau XI. Recommandations thérapeutiques de I’Afssaps pour la dyslipidémie de

I'insuffisant rénal stade llI.

LDL >1 g/L HDL < 0,4 g/L TG > 1,59/L Prise en charge

Oui Oui ou non Oui ou non Statine d’emblée

Y

Si échec a posologie maximale,
association possible a I’ézétimibe

ou a I’'acide nicotinique

Autres classes en deuxiéme

intention si intolérance

Non Oui ou non Oui Si TG <4 g/L : RHD

Si échec ou si TG > 4 g/L:

fibrate2 ou acide nicotinique

Non Oui Oui ou non RHD

Si échec, acide nicotinique ou

fibrate2

RHD : regles hygiéno-diététiques adaptées a la dyslipidémie.

A Contre-indiqué si DFG < 30 ml/min.

1.4. Perte de poids

Si I’exces de risque rénal associé au surpoids et a I’obésité commence a étre
assez bien établi, en revanche la réversibilité du risque de progression de I'IRC sous
I'influence de la réduction pondérale n’est pas formellement démontrée (66).

Chez les patients obéeses ou en surpoids, la perte de poids peut constituer un
adjuvent important au traitement antihypertenseur, pour restaurer la sensibilité a
Ilinsuline et améliorer le profil lipidique (67). Ces améliorations tensionnelles et
métaboliques sont susceptible de ralentir la progression de la MRC. La réduction
pondérale étant associée a une baisse significative de la protéinurie au-dela de ce

qui est attendu de I’'amélioration tensionnelle et lipidique.
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Selon les CARI (67), I'objectif initial de la perte pondérale chez les sujets
obeses est une réduction de 10% du poids de base. Une réduction supplémentaire

pourrait étre tentée en fonction des résultats et de la tolérance (67).

2. Traitement des complications de I’IRC.

2.1. Traitement de I'anémie

Le traitement de I’anémie est relativement bien codifié est consiste en
I’administration d’agent stimulant I’érythropoiése (ASE) et de fer sans omettre de
corriger d’éventuels carences associés et des facteurs aggravants tels qu’un
syndrome inflammatoire ou une hyperparathyroidie séveére.

Préalablement a I’administration d’ASE, il convient de s’assurer de stock en fer
suffisant.

Lors de I'instauration d’un traitement par ASE, la synthése de I’hémoglobine
va consommer une grande quantité de fer, et une supplémentation d’environ 1000
mg est nécessaire. Le plus souvent une administration par voie orale est suffisante,
mais lors de carences séveres, le recours a la voie intraveineuse peut s’avérer
nécessaire (Venofer®).

Le stock de fer est mesuré par le dosage de la férritinémie (valeur normal :
60-300 ug/L). Pour une réponse optimale aux ASE, il est recommandé de maintenir
la ferritinémie entre 100 et 500 pg/l (K/DOQI 2006) (29). La ferritinémie est
stimulée par I'inflammation et son interprétation doit en tenir compte. Il existe une
situation appelée « carence fonctionnelle en fer » avec une férritinémie normale ou
élevée, mais ou le fer est indisponible pour I’érythropoiese, et sa cause principale en
est I'inflammation. La disponibilité du fer est évaluée par le dosage du coefficient
de saturation de la transferrine ou par le pourcentage de globules rouges

hypochrome. Les recommandations sont de maintenir un coefficient de saturation
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de la transferrine supérieur a 20% et un pourcentage de globules rouges
hypochromes inférieur a 10% (29).

D’apres les recommandations européennes, I’autorisation de mise en marché
(AMM) prévoit comme protocole d’administration du fer par voie intraveineuse 1 a 2
ampoules (100a 200mg) par semaine pendant 4 a 12 semaines en phase
d’induction ; puis une ampoule 1 a 2 fois par mois pour la phase d’entretien (20).
L’objectif est de fournir une dose de fer IV suffisante qui permettra au patient de
maintenir la cible d’hémoglobine & un niveau correct de 11 a 12 g/dl, et de
fertilisation a un niveau stable (30).

Les ASE disponibles comprennent I’époeétine «, B ou 9, la darbepoiétine « et le
continuous erythropoiesisreceptor activator (CERA). Tous sont injectables, les voies
intraveineuse et sous cutané étant comparables pour les deux derniers qui ont des
demi-vies longues. L’époetine a une demi-vie plus courte et permet une épargne de
dose de I’ordre de 30% (68). En phase de correction, I’AMM préconise trois injections
hebdomadaire pour I’époétine, une injection toutes les une a deux semaines pour la
darbepoétine, et une injection toute les deux semaines pour la CERA. En phase
d’entretien, les injections peuvent étre espacées a une ou deux semaines pour
I’époétine, et a un mois pour la darbepoétine et la CERA.

La posologie des époétines sont d’environ 50 Ul/Kg/semaine (69). La dose
hebdomadaire totale recommandée est comprise entre 75 et 300 UI/Kg/ (69).

La posologie de la darbépoétiene x est de 0,45ug/Kg en une injection unique
hebdomadaire (69).

Ces ASE sont indiqués deés lors que le taux d’hémoglobine est < 11g/dl chez
un patient en IRC, le but étant d’atteindre la valeur cible d’Hb entre 11 et 12 g/dI
dans un délai de deux a quatre mois. Il s’agit de la phase correctrice, ensuite le
traitement d’entretien consiste & maintenir le taux d’Hb dans une fourchette de 10 a

12 g/dl sans dépasser 13 g/dl (70).
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La surveillance du traitement par ASE inclut la surveillance de I’Hb. En effet le
taux d’Hb doit étre étroitement surveillé et ne doit pas augmenter de plus de 2g/dl
afin d’éviter une aggravation de I’'HTA. (30)

Si 'augmentation de I’'Hb apres le but de la thérapie par ASE ou aprés une
augmentation de la dose est inférieure a 0,5% par semaine, la dose d’ASE peut étre
augmentée de 50% d’apres I’AMM (69).

Si 'augmentation de I’'Hb apres le but de la thérapie par ASE ou aprés une
augmentation de la dose dépasse 2g/dl par mois, il faut réduire la dose

hebdomadaire d’ASE de 25 a 50% (69).

2.2. Correction du métabolisme phosphocalcique

Des mesures thérapeutiques appropriées, permettent de prévenir I'apparition
ou l'augmentation des lésions osseuses, a condition d’étre appliqué précocement,
dés une clairance de la créatinine de 60 ml/min.

Le traitement vise deux cibles prioritaires : d’'une part, le maintien de la
calcémie a un niveau suffisamment élevé (calcémie entre 8,4 et 9,5 mg/dl) pour
supprimer I’hyperproduction de parathormone, d’autre part le contrdle de la
phosphorémie, qui doit étre maintenue entre 3,5 et 5,5 mg/dl, de sorte que le
produit phosphocalcique n’excede pas 55 mg2/dI2 (4,5mmol3/1?), et que le taux de
PTH intact soit maintenu inférieur a 300 pg/ml.

Le traitement est indiqué si la calcémie est inférieure & 8,4 mg/dl, et/ou la
phosphorémie a 5,5 mg/dl et/ou la PTH est supérieure & 300pg/ml (71).

En cas d’hyperphosphorémie, il faut commencer par limiter [I'apport
alimentaire en phosphore. Lorsque cela ne suffit pas a normaliser la phosphatémie,
on peut utiliser des chélateurs du phosphore dont on distingue essentiellement
deux types, ceux a bas de calcium (acétate ou carbonate de calcium) et ceux sans

calcium (sevelamer, carbonate de Lanthane, sels d’aluminium). Les sels d’aluminium
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ne sont pas recommandés au long cours en raison du risque d’intoxication
aluminique.

Les chélateurs a base de calcium sont a éviter en cas d’hypercalcémie, de PTH
basse, de calcifications artérielles ou d’os adynamique (72). lls sont en revanche a
privilégier lorsqu’il existe une hypocalcémie.

Chez le patient en IRC, l'apport de calcium élément total (alimentaire et
médicamenteux) ne doit pas dépasser 4620 mg/jour (69).

Lorsque la PTH est élevée il convient de rechercher et de corriger une
hypocalcémie, une hyperphosphatémie et/ou une carence en vitamine D native. Les
suppléments calciques sont alors a utiliser avec prudence en raison du risque de
calcifications coronaires et ne doivent étre employés que pour corriger une
hypocalcémie (73).

Si I’élévation de la PTH persiste, il faut alors prescrire de la vitamine D1 alpha
hydroxylée (calcitriol ou alfacalcidiol), en s’assurant que cela n’induise pas
d’hypercalcémie ou d’hyperphosphatémie.

Ces différentes vitamines D réduisent la PTH sérique en augmentant la
calcémie, en augmentant I’expression du récepteur du calcium a la surface des
cellules parathyroidiennes, et en limitant I’hyperplasie parathyroidienne (74).

Le traitement par les formes actives de la vitamine D s’initie chez un patient
insuffisant rénal chronique lorsque le taux sériques de PTH> 300 pg/ml (33 pmol/l)
pour réduire le taux sérique de PTH entre 150 et 300 pg/ml, d’aprés les
recommandations de la NKF-K/DOQI (25).

L’objectif de ce traitement est de maintenir le taux plasmatique de 25 OH
vitamine D3 au dessus de 30 ng/ml, des concentrations inférieures stimulant la
sécrétion de PTH (74).

Les deux formes actives de la vitamine D utilisés sont le calcitriol (Rocaltrol®)

et I'alphacalcidiol (Un alpha®) utilisées soit par voie orale (en capsule ou solution
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buvable), soit par voie injectable, pour lalfacalcidol, & la fin des séances
d’hémodialyse.

Les recommandations K/DOQI préconisent une administration intraveineuse
intermittente des formes actives de la vitamine D, qui est plus efficace, plutop que
I’administration quotidienne de ces molécules per os pour abaisser le taux sérique
de PTH (71).

Pour réduire [I’hyperparathyroidie secondaire un autre traitement est
I'utilisation d’un calcimimétique (cinacalcet ®, Mimpara®) dont I’indication est
restreinte aux patients en IRCT (69). Cette molécule agit sur les récepteurs du
calcium situés au niveau de la glande parathyroidienne. Elle entraine une diminution
de la sécrétion de parathormone, sans augmenter la calcémie et la phosphorémie, et
ainsi prévient I’ostéodystrophie rénale.

Les essais de phase Ill ont montré une atteinte de la cible de PTH< 300 pg/ml

sous calcinet® chez 56% des patients aprés 26 semaines de traitement (74).

2.3. Traitement de I’acidose métabolique

Au stade de pré dialyse, le traitement repose sur I'administration de sels
alcalins et sur un régime favorisant les protéines végétales. Le bicarbonate de
sodium est efficace dans la correction de I’acidose, mais I'apport de sel associé doit
étre pris en compte en cas d’cedéme ou d’HTA sévére car il y a un risque
d’aggravation.

Le citrate est également proposé (KDOQI-CARI) sous réserve de ne pas utiliser
concomitamment des sels d’aluminium dont il augmente la toxicité. Les sels de
calcium utilisés comme chélateurs de phosphate, permettent la correction de
I’acidose métabolique pour des doses de 3 a 6 g/j, mais leur utilisation a forte dose

est restreinte en cas d’hypercalcémie (KDIGO 2009).
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Une revue de Cochrane de 2009 pointe I’'absence d’essai contrélé démontrant
le bénéfice de la correction de I’AM chez les patients en IRC (75). Cette lacune a été
comblée par un essai récent chez 134 patients adultes avec une IRC stade 4,
randomisés pour une supplémentation en bicarbonate (trois tablettes orales de 600
mg) ou son placebo pendant deux ans (76). La supplémentation en bicarbonate a
ralenti la progression de la MRC et réduit trés significativement [I’incidence d’IRT
(risque relatif 0,13 ; <0,001).

Cette étude bien réalisée, bien que la seule de son genre, milite trés
fortement pour la généralisation de la correction de I’acidose métabolique par une
supplémentation orale en bicarbonate chez les patients en IRC.

Par consensus aux stades trois et quatre de I'insuffisance rénale, la plupart
des sociétés savantes recommandent la correction I’acidose métabolique par
I’administration de bicarbonate sodium ou citrate pour obtenir une bicarboténémie

supeérieure a 22 mmol/l (CARI, KDIGO, KDOQ)I).

2.4. Correction de I’hyperkaliémie

Le traitement de premiere intention est la réduction des apports alimentaires
riche en potassium. Il s’agit notamment de limiter les Iégumes secs (lentilles, haricot
en grains, pois chiche,..) ; les fruits secs (abricots, bananes, figues, raisons,
dattes, ...), les fruits oléagineux (amandes, noix de coco, fraises, cacahuetes, olives,
avocat,..), les fruits frais (bananes, fraises, fruits de la passion, kiwi, rhubarbe,...), le
cacao, les chips, les sorbets, glaces, confitures, les soupes et les potages.

Pour éliminer le potassium, il faut éplucher, émincer et laisser tremper les
Iégumes et pommes de terre dans I’eau. Il faut effectuer plusieurs rincages et faire
cuire dans I’eau.

En cas d’échec des mesures hygiéno-diététique, il faut réduire la posologie

voire arréter les médicaments hyperkaliémiants, comme les IEC et les sartans.
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Ensuite en cas d’échec de ces mesures, le traitement médicamenteux est le
polystyréne sulfonate de sodium (Kayexalate®) qui est un chélateur de potassium
utilisé chez le patient présentant une hyperkaliémie. |l est administré des lors que la

kaliémie est supérieure a 5,2 mmol/I.

2.5. Correction de I’hyper uricémie :

Le régime constitue la premiére étape du traitement de I’hyper uricémie. La
consommation d’abats doit étre proscrite (ris de veau, foie, rognon, gibier...). Le
régime alimentaire doit étre réduit en protéines surtout s’il y a une surcharge
pondérale. Un patient hémodialysé ne doit pas dépasser 1,2 g/kg/jour de
protéines; un patient traité par dialyse péritonéale ne doit pas dépasser la dose
quotidienne de 1,3 a 1,5 g/kg/jour de protéines.

Le traitement médicamenteux ne concerne que les hyper uricémies
symptomatiques car ils ne sont pas dénués d’effets indésirables. Ces traitements
agissent en réduisant la synthése des acides nucléiques. L’allopurinol est le plus
puissant de ces médicaments Cependant, il peut étre mis en défaut parce qu’il est
mal toléré.

En effet 2 a 5 % des goutteux ont une intolérance cutanée a I'allopurinol, se
signalant par une éruption prurigineuse érythémato-papuleuse ou eczémateuse qui
survient habituellement quelques semaines aprés le début du traitement (103). Ces
éruptions imposent habituellement I'arrét définitif du médicament car une
réintroduction expose a la survenue d’un syndrome d’hypersensibilité (DRESS : Drug
Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms).

Chez le patient dialysé, la prescription d’allopurinol est généralement inutile

du fait de I’épuration d’acide urique par la dialyse.
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Dans les cas ou ce traitement apparait nécessaire, I’allopurinol pourra étre
donné a la fin de la séance de dialyse sans dépasser la dose de 200 mg /séance
(69).

Les nouvelles recommandations soutiennent I’effet néphroprotecteur de la
correction de I’hyperuricémie. De ce fait, I'interdiction de la réintroduction de
I’allopurinol apres une réaction cutanée et le risque plus élevé de DRESS chez
Ilinsuffisant rénal nous imposent de rechercher de nouvelles thérapeutiques
alternatives pour corriger I’hyperuricémie chez I'insuffisant rénal.

Le Fébuxostat commercialisé sous le nom commercial d’Adenuric® en Europe
depuis Février 2008 et sous Uloric® aux Etats-Unis depuis Novembre 2008, est un
inhibiteur sélectif de la xanthine oxydase (77). Il a démontré sa supériorité pour
diminuer et maintenir le taux sanguin d’acide urique sous la valeur cible de 60 mg/I|
vis-a-vis des doses conventionnelles d’allopurinol, avec un taux de réponse plus
important chez les patients présentant une insuffisance rénale légére a modérée
(77). 1l peut étre une nouvelle alternative thérapeutique de I’hyper uricémie et la
goutte surtout chez les patients insuffisants rénaux ou avec néphropathie

préexistante.

2.6. Intervention diététigue :

Outre le régime restreint en sodium modéré entre 6 et 8g/24h nécessaire et
systématique pour potentialiser I'effet antihypertenseur et antiprotéinurique des
BSRA, une restriction de I’apport protidique alimentaire a été proposeé.

La principale étude réalisée dans ce domaine (MDRD) n’a pas démontré de
bénéfice de la restriction protidique alimentaire (78). Une analyse post-hoc de
MDRD tenant compte du niveau de restriction protidique réellement atteint pendant
I’étude, suggére un effet néphroprotecteur avec une diminution de la vitesse de

progression de 1,15 ml/an pour chaque diminution de 0,2/Kg/j d’apport protidique
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(79).Sur la base de cette analyse, le délai jusqu’a I'insuffisance rénale terminale
serait prolongé de 40% environ. Mais comme ces régimes abaissent aussi la
concentration plasmatique d’urée et de créatinine plasmatique (par diminution de la
masse musculaire), il est difficile de faire la part d’un effet néphroprotecteur
proprement dit et d’une amélioration du syndrome urémique.

Néanmoins les recommandations K/DOQI (80) et des CARI 2006 (81) sont de
restreindre I'apport protidique alimentaire a 0,75 g/Kg/jour. Les recommandations
de I’'HAS 2004 proposent un apport de 0,8-1g/Kg par jour, c'est-a-dire les valeurs
recommandées par I’OMS (82).

En pratique lorsque de tels régimes restreints en protides sont appliqués, ils
doivent I’étre en complément d’un traitement optimisé du blocage du SRA et non
pas a sa place. En effet I’'amplitude attendue de I’effet de la restriction protidique sur
la progression ne serait ne serait que de 10% a 20% de I'effet apporté par le
traitement IEC (83).

Les régimes limités en protides doivent étre réalisés sous surveillance
diététique stricte, de facon a éviter la dénutrition.

La réduction de I'apport protidique doit étre compensée par un apport
énergétique suffisant de 30 a 35 kcal/jour (sauf obésité associée) (79) en
substituant en partie les protéines végétales aux protéines animales, de facon a
réduire en méme temps les apports en lipides et en acides gras saturés.

Au stade de I'insuffisance rénale sévére, la restriction protidique alimentaire
atténue le syndrome urémique et, en particulier, limite I'acidose métabolique,
provenant du catabolisme des protéines soufrées animales, et également
I’hyperphosphatémie dont les principales sources alimentaires sont constamment
associées aux protéines et enfin probablement la concentration d’urée elle-méme.

Malgré ses bénéfices symptomatiques, les régimes ne doivent pas faire reculer

I'indication de I’épuration extra rénale (ANAES 2002). Le risque de dénutrition sévere
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est ici important, d’autant qu’un grand nombre de patients limitent spontanément

leurs apports protidiques alimentaires (84). Les apports protidiques doivent étre

augmentes (84).

Résumé du chapitre :

Tableau XII : Traitement conservateur de I'insuffisance rénale chronique.

Mesures thérapeutiques

Objectif

Traitement anti-HTA

PA < 130/80 mmHg

Traitement antiprotéinurique (inhibiteurs de

I’enzyme de conversion ou sartans)

Protéinurie < 0,5 g/j

Régime hypoprotidique

Apport protidique : 0,8 g/kg par jour

Normalisation de la glycémie chez le malade

diabétique

Hémoglobine glyquée (HbAlc) <7 %

Eviction des substances et médicaments
néphrotoxiques (produits de contraste iodeés,
AINS, aminosides, sels de platine, amphotéricine
B, etc....)

Eviter une aggravation irréversible de

la fonction rénale

Arrét du tabac2

Sevrage complet et définitif

Correction de I’'anémie par ’EPO-r-hua

Hb > 12 g/100 ml

Diminution du LDL cholestérol par les statines?

LDL cholestérol < 1 g/L

a Traitements proposés bien que I'efficacité n’ait pas été démontrée dans des essais

thérapeutiques.
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Il. Prise en charge médicamenteuse du patient en IRC

La plupart des médicaments sont éliminés de I’organisme par voie rénale. lls
peuvent étre éliminés sous forme inchangée, sous formes de métabolites actifs ou
de métabolites inactifs. Seuls les médicaments éliminés sous formes inactives (forme
inchangée ou métabolites actifs) par le rein vont poser un probleme de prescription
chez le patient en IRC (85).

Le résultat de la diminution de la clairance de la créatinine est une
prolongation de la demi-vie de beaucoup de médicaments et la possibilité de leur
accumulation dans le sang jusqu’a des concentrations toxiques, si la posologie
n’est pas adaptée (diminution des doses et espacement des prises). Les problémes
de sécurité augmentent lorsque le malade en IRC doit étre traité par un médicament
présentant une marge thérapeutique étroite et qui est en grande quantité éliminé
par les reins.

En cas d’'IRC, on effectue une adaptation posologique des médicaments
éliminés par voie rénale pour éviter des surdosages.

Les médicaments a élimination hépatique ou rénale prépondérante ne
nécessitent pas, au cours de I'IRC, une adaptation de posologies. Il ne s’agit pas
d’une regle absolue car les métabolites de certains de ces médicaments sont
hydrosolubles et donc éliminés par le rein. Dans ce cas I’élimination peut étre

dangereuse s’il s’agit de métabolites actifs (85).

1. Les médicaments contre-indiqués

Certains médicaments sont contre-indiqués dans I'IRC en particulier en
phase terminale. On distingue trois cas de figure :

@ Les médicaments contre-indiqués a cause de leur toxicité rénale
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@ Les médicaments contre-indiqués car sont éliminés sous forme active
par voie rénale et provoquent une accumulation potentiellement
dangereuse au niveau du rein

@ Les médicaments contre-indiqués par inexistence d’essais

thérapeutiques chez le patient IRC.

1.1. Les médicaments contre-indiqués a cause d’une toxicité rénale

Chez le patient en IRC en particulier en phase terminale, I'utilisation de
certains médicaments est contre-indiquée du fait de leur toxicité. Cela concerne les
classes thérapeutiques et/ou spécialité suivantes (69) :

Tous les produits de contraste iodés (ex : lopamiron®)

Les diurétiques thiazidiques seuls (ex: Esidrex®) ou associés a un
antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il (Co-Aprovel®), ou en
association avec un R-bloqueur (Bisoprolol®), ou en association avec un
inhibiteur de I’enzyme de conversion (Co-rénitec®).

Les médicaments a base de lithium (Teralithe®)

Un anti-paludéen contenant la pyréthamine et le sulfadoxine (ex: Fansidar®)
Un anticancéreux de la famille des antimétabolites & base de méthotrexate

(ex : Ledertrexate®).

1.2. Les médicaments contre-indigués a cause de I’élimination sous forme

active par voie rénale

Ces médicaments peuvent provoquer des surdosages. Cela concerne les
médicaments et/ou spécialités suivantes (69) :
@ Certaines classes d’anti-infectueux :
Toutes les cyclines (ex : Tétralysal®)

Les sulfamides (ex: Bactrim®)
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Certains antibiotiques urinaires contenant la fosfomycine-trométamol (ex:
Monuril®), la nutrofurantoine (ex : Furadantine®), ou le sulfamethizol (ex :
Rufol ®).
Certains antituberculeux contenant la rifabutine (ex : Mycobutin®)
Un antiparasitaire utilisé dans le traitement de la leishmaniose contenant
I’'antimoniate de méglumine (ex : Glucantime®).
Un antifongique contenant la terbinafine (ex : Lamisil®).

@ Les anticoagulants :
Tous les antivitamines K, c'est-a-dire la warfarine (ex: Coumadine®),
I’lacénocoumarol (ex : Sintrom®) et la fluindione (Previscan®)
Tous les anticoagulants appartenant a la famille des hirudines (ex: Angiox®)
Les inhibiteurs du facteur Xa (Arixstra®)

@ Les antidiabétiques oraux :
Tous les biguanides (ex : Glucophage®) ainsi que les médicaments contenant
de la metformine (ex : Glucovance®).
Tous les sulfamides hypoglycémiants (ex : Amarel®, Diamicron®).

@ Les antihypertenseurs :
Tous les diurétiques hyperkaliémiants. Ainsi on a comme molécules, la
spironolactone (ex : Aldactone®), I'’éplérone (ex: Inspra®), I'amiloride
(Modurétic®), ou le canréonate de potassium (Soludactone®).
Tous les antihypertenseurs centraux (ex : Hypérium®)
Un inhibiteur calcique contenant la lecardipine (ex : Lercan®)

@ Les autres médicaments :
une statine, la rosuvastatine (ex: Crestor®)
le potassium (ex: Diffu K®)
le phosphore (ex : Phosphoneuros®)
le magnésium (ex : Uvimag®, Mag 2®)
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le piracetam (ex : Nootropyl®)

certains antipsychotiques utilisés contenant le zuelipenthoxol (ex:
clopixol®), et la carpipramine (ex : prazinil®)

I’acamprosate (ex : Aotal®) utilisé pour la désintoxication alcoolique

les solutés de remplissage vasculaire (ex : Voluven®)

un antifibrinolytique, I’acide tranexamique (ex : Exacyl®)

la midodrine (Gutron®) correcteur de I’hypotension

certains antihistaminiques H1 contenant la cétirizine (ex : Zyrtec®), ou la
lévicétirizine (ex : Xyzall®)

certains antigoutteux contenant la colchicine (ex: Colchicine®) et le
probénécide (ex : BEnémide®)

un biphosphonate utilisé dans la maladie de Paget, I’acide tiludronique (ex :
Skelid®)

tous les modificateurs du pH urinaires (ex : Alcaphor®)

Le médicament de la vessie instable contenant le trospium (ex : Ceris®)

Un antiglocomateux contenant I’acétazolamide (Diamox®)

Deux antimétabolites contenant le raltitrexed (ex: Tomudex®) et la

capécitabine (Xeloda®).

1.3. Les médicaments contre-indiqués par absence d’essai thérapeutique

Pour de nombreux médicaments, aucun essai thérapeutique n’a été réalisé
chez les patients en IRC, conduisant a une contre-indication par principe de
précaution dans ce contexte pathologique.

Cela concerne les spécialités suivantes (69) :

toutes les héparines de bas poids moléculaire (ex : Lovenox®)

un thrombolytique contenant la rétéplase (ex : Rapilysine®)
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certains antiviraux contenant soit le ténofovir seul (ex: Viread®) ou en
association avec I’emtricitabine (ex : Travuda®), le cidofovir (ex : Vistide®) et
la ribavirine (ex : Rebetol®)

un antiarythmique contenant la méxilétine (ex : Méxitil®)

I’association amlodipine et valsartan (Exforge®) utilisé pour traiter
I’hypertension

un inhibiteur calcique contenant la manidipine (ex : Iperten®).

le psoraléne utilisé dans la photochimiothérapie (ex : Méladinine®)

tous les androgénes (ex : Paneston®)

les modulateurs de I’activation des récepteurs oestrogéniques a base de
raloxifene (ex : Evista®)

les biphosphonates contenant de [I’acide alendronique (ex : Fosomax®),
I’acide risédronique (ex : Actonel®), I’acide étidronique (ex : Didronel®)
I’analogue de PTH contenant le tériparatide (ex : Forstéo®)

tous les médicaments de I'impuissance (ex : Viagra® et Cialis®)

certains immunosuppresseurs contenant l'anakinra (ex : Kineret®) et le
Iéflunomide (ex : Arava®).

I'interféron alpha2a (ex: Roferon-A®) et Ilinterphéron alpha 2b (ex:
Introna®)

tous les inhibiteurs des alpha glucosidase (ex : Glucor®)

tous les fibrates utilisés comme agents hypolipémiants (ex : Lipanthyl®)

tous les antimigraineux de la famille des triptans (ex : Zomig®), ainsi que
I’ergotamine, le méthylsergide et I'indoramine (ex : Vidora)

le ropinirol, un antiparkinsonien (ex : Requip®)

la galantamine, un anticholinestérasique utilisé dans la maladie d’Alzheimer

(Reminyl®)

90



certains glocomateux contenant la dorzolamide (ex: Trusopt®) ou la
brinzolamide (ex : Azopt®)

un antipaludien contenant I’atovaquone et le proguanil (ex : Malarone®)
certains anxiolytique contenant la buspirone (ex : Buspar®) ou l’etifoxime
(Stresam®)

le sitalopram, un antidépresseur sérotoninergique (ex : Seropram®)

tous les biphosphonates (ex : Fosomax®)

tous les agents alkylants (ex : Hoxolane®)

tous les anticancéreux de la famille des agents intercalants (ex : Ethyol®)

une exception: les antiacides a base d’hydroxyde ou de phosphate
d’aluminium ou de magnésium (ex : Phosphalugel®) sont contre-indiqués a

cause d’un risque d’encéphalopathie par accumulation de I'aluminium.

La particularité des médicaments contre-indiqués par défaut d’essai
thérapeutique chez le patient en IRC est gu’ils sont tout de méme prescrits suite a la
publication d’étude ou de recommandation, n’entrainant pas une modification du
résumé des caractéristiques du produit (RCP). Les prescriptions ont alors pour base
I’expérience professionnelle des néphrologues ou se reposent sur le résultat
d’études menées qui autorisent I'utilisation de ces médicaments pour cette

population.

1.4. Dans notre étude

Les non-conformités sont présentes, puisque seuls 76,5% des patients étudiés
ont un traitement concordant avec les monographies du dictionnaire Vidal®. Les
antihypertenseurs centraux constituent 20 % des médicaments contre-indiqués en
raison de la prescription de I’Hyperium®. On peut s'interroger sur la pertinence de

cette contre-indication chez des patients anuriques, la fonction rénale ne pouvant
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étre altérée davantage ; il s'agit néanmoins de les éviter chez les dialysés non

anuriques afin de préserver leur diurése.

2. Interactions médicamenteuses

Le nombre d'interactions est corrélé au nombre de traitements (86), donnée
confirmée dans notre population. Néanmoins, le ratio d'interactions par médicament
est plus élevé en centre lourd, ce qui pourrait étre expliqué par la fréquence des
pathologies associées, nécessitant un traitement plus complexe.

Les associations contre-indiquées, donc les plus dangereuses, sont absentes.
On retrouve par ordre décroissant de fréquence les précautions d'emploi, les
interactions a prendre en compte et les associations déconseillées (Tableau 5). Leur
distribution est donc inverse a leur gravité. Une étude allemande (86) décrit un profil
similaire sur une population d'hospitalisés, avec seulement 1,4 % de patients
exposés a une interaction potentiellement létale, contre 69,6 % présentant une
interaction « cliniquement pertinente ». Néanmoins, on ne tient pas compte des
interactions « de groupe », qui peuvent découler de l'association d'une spécialité a
deux autres, qui ne sont pas documentées. Il faut aussi considérer que certaines
associations, présentant un risque mineur, sont rendues nécessaires dans cette
population ou l'objectif thérapeutique est souvent difficile a atteindre.

Un aspect peu étudié et difficile a contrbler est l'interaction des médicaments
avec la membrane de dialyse (87) et (88) chez le patient dialysé, qui peut étre a
I'origine d'effets indésirables parfois graves. Ainsi, on se souvient des chocs
anaphylactiques secondaires a l'utilisation simultanée d'inhibiteurs de I'enzyme de
conversion et de membranes polyacrylonitriles (87), décrits au début des années
1990 (88).

Enfin, il faut rester vigilant face au risque d'apparition d'interactions liées a

l'automédication ou a l'utilisation de médicaments prescrits par d'autres médecins,
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consultés en dehors de la structure de dialyse (47). Il est de ce fait primordial
d'instaurer une communication entre le patient et I'équipe soignante, afin de déceler

des comportements a risque.

3. Les adaptations posologiqgues chez I'insuffisant rénal chronique

En cas d’IRC, on effectue une adaptation posologique des médicaments
éliminés par voie rénale pour éviter des surdosages.

Les médicaments a élimination hépatique ou rénale prépondérante ne
nécessitent pas, au cours de I'IRC, une adaptation de posologies. Il ne s’agit pas
d’une regle absolue car les métabolites de certains de ces médicaments sont
hydrosolubles et donc éliminés par le rein. Dans ce cas I’élimination peut étre
dangereuse s’il s’agit de métabolites actifs (85).

Dans la population étudiée 20% des spécialités sont administrées a des doses
non adaptées dans le sens du surdosage.

Ainsi la dose doit étre adaptée en tenant compte :

- du degré de I'insuffisance rénale,

- de la cinétique et de la toxicité de chaque médicament.

- En pratique trois méthodes peuvent étre appliquées pour adopter la
posologie (85):

- Soit une réduction des doses en gardant I’'intervalle habituel entre les prises
ou les injections : c’est la méthode de la dose, méthode s’appliquant aux
médicaments a demi-vie courte.

- Soit augmenter [l’intervalle de temps qui sépare I'administration du
médicament sans changer les doses en fonction de I’'allongement de la demi-

vie, c’est la méthode de I'intervalle.

- Soit modifier a la fois I’intervalle d’administration et la dose : méthode mixte.
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Toute modification de posologie établie doit étre la conséquence d’un
raisonnement basée sur les régles de la pharmacocinétique (89). Si chez un sujet
donné, les dosages montrent des concentrations élevées, il faudra envisager une
diminution de la posologie (90).

En pratique, si I'insuffisance rénale chronique entraine une réduction de 50% de la
fonction rénale, il faut soit réduire les doses de 50% soit doubler les intervalles de
prise.

Quelques médicaments sont connus comme nécessitant [|'adaptation
posologique chez les patients souffrant d’insuffisance rénale chronique sévere (voir
tableau).

Les études pharmacocinétiques des médicaments chez I'némodialysé restent
trop rares car complexes (46, 47).

Un élément important & prendre en considération est le moment
d’administration du médicament par rapport a la prochaine séance de dialyse. Il
existe ainsi des variations selon le jour de la dialyse, selon le délai entre la prise
médicamenteuse et le début de la dialyse, selon la durée de la dialyse, et selon les
propriétés intrinseques a la membrane de dialyse telle sa surface et sa porosité (91).

De ce fait, les néphrologues manquent de références et doivent se fonder sur
leur propre expérience pour établir leurs prescriptions, d'ou un abord empirique de
la prise en charge du patient (47). Cependant, I'hémodialyse a I'avantage d'offrir un
suivi régulier puisque les patients sont présents en centre trois fois par semaine, ce

qui permet l'adaptation du traitement selon son efficacité et sa tolérance (92, 93).

4. Compliance au traitement

Un des risques de la polymédication est la non-compliance, qui n'a pas été
étudiée dans notre analyse. Le nombre de prises médicamenteuses orales est

inversement corrélé a la compliance (43, 93-98). Or, notre population ingére chaque
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jour environ 7 comprimeés. La modification fréquente du traitement selon les besoins
peut aussi induire une baisse d'assiduité_(46). De plus, la compliance diminue dans
les affections chroniques, comme l'insuffisance rénale, du fait de la durée
d'évolution et de I'absence de symptémes (93, 94).

Enfin, notre population est relativement agée (54,3 ans en moyenne). Dans la
littérature, la compliance est généralement estimée a 50 % dans cette classe d'age
(93, 96-99).

La compliance pourrait é&tre améliorée par l'utilisation de spécialités injectables
administrés au moment de la dialyse, mais les principes actifs nécessaires ne sont
pas toujours disponibles sous forme parentérale ou n'ont pas des caractéristiques
pharmacocinétiques compatibles avec une administration trihebdomadaire (97).

La polymédication expose aussi aux effets indésirables dont le risque s'accroit
a chaque prescription supplémentaire. Une étude effectuée en médecine ambulatoire
(100) a permis d'identifier des facteurs de risque associés aux effets indésirables
médicamenteux résumés dans le tableau XllI. A I'évidence la plupart de ces facteurs
sont présents chez les dialysés ce qui nécessite une surveillance rapprochée et la

collaboration des pharmaciens.

Tableau XIII. Facteurs de risque d'un effet indésirable médicamenteux (100)

Plus de trois pathologies associées

Traitement modifié plus de trois fois dans les 12 derniers mois

Plus de cing traitements différents

Plus de 12 comprimés par jour

Antécédents de non-compliance

Traitement nécessitant une surveillance particuliere
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Kaplan et al ont étudié l'impact de l'intervention d'un pharmacien dans une
unité d'hémodialyse (47). Il a émis des recommandations sur les posologies, l'ajout
ou la suppression d'un médicament, le remplacement d'un médicament par un autre,
ou la modification de la forme pharmaceutique. Ces propositions, jugées utiles par
les médecins, ont été acceptées dans 76 % des cas. De plus, la participation du
pharmacien a permis de limiter les colts et d'apporter une meilleure compréhension
du traitement par les patients, améliorant de ce fait la compliance. Grabe et al
arrivent a des conclusions similaires (45) : le pharmacien peut suivre les effets
thérapeutiques et indésirables, mais aussi informer et conseiller le patient. Enfin

Tang et al. (92) estiment que lintervention du pharmacien améliore la

compréhension du traitement et la qualité des soins dans 80,9 % des cas.

5. Les médicaments utilisés de la méme facon que chez le sujet sain

Ces médicaments utilisés de la méme facon que chez le sujet sain sont les
médicaments qui n’ont aucune élimination rénale sous forme active au niveau des
reins (85).

On peut citer :

-les macrolides, puisque leur destruction et élimination sont assurées par le foie.

-Le paracétamol dont la posologie n’est pas corrélée a la fonction rénale
(catabolisme essentiellement hépatique). En effet moins de 5% du paracétamol est
éliminé sous forme inchangée. Cependant en cas d’insuffisance rénale sévére

(clairance de la créatinine < 10 ml/min), I’élimination du paracétamol et de ses

métabolites est retardée.
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6. Surveillance du traitement

L’efficacité du traitement constitue I’objectif principal. Il faut cependant :

- Assurer la surveillance de la fonction rénale (urée sanguine, créatininémie) de
maniere périodique pour appréhender les signes de néphrotoxicité.

- -Déceler les complications extra rénales par I'interrogatoire, I’examen
clinique et parfois les examens complémentaires qui permettent de détecter
les signes précurseurs d’une toxicité.

Le dosage de concentration plasmatique du médicament peut étre requis dans
le cas du traitement prolongé des affections graves et rebelles des sujets dont la
fonction rénale est trés altérée. Il constitue cependant une méthode d’exception

(101).

Il .Particularités pédiatrigues de la relation rein-médicaments (102)

L’interaction entre rein et médicaments peut étre envisagée a plusieurs
niveaux : I’élimination rénale, I'influence de la fonction rénale, la néphrotoxicité des
médicaments et leur épuration en cas de surdosage. Chez I’enfant, les informations
sont souvent extrapolées des observations faites chez I’adulte. Il importe donc de
préciser les particularités pédiatriques de [I’interface rein-médicaments, qui
subissent des variations considérables entre la période fcetale et I’adolescence.

Regles de prescriptions

En général, la prescription d’un médicament est un moment important
nécessitant : une anamnése détaillée des antécédents ; une évaluation exacte des
situations a risque précitées ; une évaluation rapide de la fonction rénale ; le
maintien d’une hémodynamique adéquate ; une posologie adaptée ; si possible, le
monitoring des taux sériques des agents néphrotoxiques ; et d’éviter

I’administration conjointe de deux agents néphrotoxiques .
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En cas d’insuffisance rénale (IR), I’adaptation de la posologie des médicaments
en fonction du degré d’IR ne devient nécessaire que lorsque la filtration glomérulaire
(FG) est inférieure a 40-50 ml/min pour 1,73 m2 (voir encadré en annexe). Elle peut
étre réalisée en augmentant I’intervalle entre deux doses ou en diminuant la dose
lors de chaque prise.

L’augmentation d’intervalle entre deux doses concerne surtout les
médicaments dont la demi-vie est longue alors que la diminution de posologie de
chaque dose s’applique plutdt aux produits a marge thérapeutique étroite ou pour
lesquels la concentration plasmatique doit étre stable (antibiotiques,
antiarythmiques) ; en pratique, il est souvent nécessaire d’ajuster les deux
parametres.

Particularité du nouveau-né

Chez le nouveau-né, la filtration glomérulaire (FG) est maintenue dans un
équilibre fragile entre forces vasodilatatrices (prostaglandines) et forces
vasoconstrictrices (angiotensine Il [AT2]). Ce mécanisme d’autorégulation intra-
rénale permet de maintenir un débit de filtration glomérulaire certes faible mais
adapté aux besoins. Ce mécanisme implique que lors d’une situation
hémodynamique instable (hypotension, déplétion volumique ou sodée) ou l'axe
rénine-angiotensine-aldostérone est stimulé, la vasoconstriction ainsi induite soit
immédiatement contrebalancée par une vasodilatation liée a une augmentation de
I’activité rénale de la cyclo-oxygénase.

Comparée a I’adulte, la résorption des médicaments chez le nouveau-né et le
nourrisson est en général diminuée par voie orale, peu modifiée par voie rectale,
réduite et aléatoire par voie intramusculaire et augmentée par voie cutanée. Le
volume de distribution (rapporté au poids) de certains médicaments est plus grand
chez le nouveau-né et le nourrisson expliquant des doses unitaires (rapportées au

poids) souvent plus élevées que chez I’adulte.
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RECOMMANDATIONS SUR L’EDUCATION

THERAPEUTIQUE

L’éducation thérapeutique du patient, conformément a la définition de I’OMS,
permet « d’aider les patients & acquérir ou a maintenir des compétences dont ils ont
besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique »

Elle fait partie intégrante et de facon permanente de la prise en charge du patient.
Elle comprend des activités organisées, y compris un soutien psychosocial, congues
pour rendre les patients conscients et informés de leur maladie, des soins, de
I’organisation des procédures hospitaliéres et des comportements liés a la santé et a
la maladie .. Ceci a pour but de les aider (ainsi que leurs familles) a comprendre leur
maladie et leur traitement, collaborer ensemble et assumer leurs responsabilités
dans leur propre prise en charge dans le but de les aider a maintenir et améliorer
leur qualité de vie. Elle doit étre permanente, présente tout au long de la chaine de
soins, intégrée a une stratégie globale de prise en charge, régulierement évaluée et

réajustée.

|. Chez les patients atteints d’une MRC

L’éducation thérapeutique des patients atteints d’'une MRC se fixe comme
objectifs opérationnels de :
- Sensibiliser le patient aux conséquences de la MRC et de la maladie
causale,
- Délivrer une information spécifique sur les facteurs de progression de I'IRC
et les techniques de suppléance rénale,

- Protéger le capital veineux du patient contre les ponctions injustifiées,
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- Encourager la compliance aux soins et apprendre au patient I’auto soin de
sa maladie (diabéte & HTA) quand c’est nécessaire,

- Faire le conseil diététique pour une alimentation saine et adaptée a la
maladie,

- Réajuster le mode de vie et changer les comportements a risque,

- Favoriser une activité physique quotidienne adaptée a chaque patient,

- Lutter contre le surpoids, le tabagisme et I’exces de consommation

d’alcool.

Il. Chez les patients atteints d’une IRCT

Lors du suivi du patient atteint d’'une MRC et particulierement au stade 4 ou
lors du diagnostic de I'IRCT, le patient doit pouvoir bénéficier de maniére précoce
d’une information claire, formalisée et structurée afin de lui permettre de choisir
dans de bonnes conditions la modalité de suppléance rénale qui répond a ses
besoins personnels (transplantation rénale, hémodialyse, dialyse péritonéale). Il est
recommandé d’utiliser des supports formels, élaborés, et validés par des instances
scientifiques indépendantes (sociétés savantes).

L’éducation thérapeutique des patients atteints d’'une IRCT se fixe comme
objectifs opérationnels de :

- Faire le conseil diététique pour une alimentation adaptée au statut

terminal de I'IRC et a la technique de suppléance rénale utilisée,

- Former le patient pour acquérir une autonomie dans la conduite de son
traitement et le dépistage des complications, dans le cas de dialyse
péritonéale,

- Former le patient aux régles d’hygiene en vue d’éviter la contamination de

son abord vasculaire ou de son cathéter de dialyse péritonéale,
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Protéger le capital veineux du patient contre les ponctions injustifiées,
Réajuster le mode de vie et changer les comportements a risque,

Favoriser une activité physique quotidienne adaptée a chaque patient,
Lutter contre le surpoids, le tabagisme et I’'excés de consommation

d’alcool.
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CONCLUSION

Compte tenu de l'augmentation réguliére de l'incidence et de la prévalence de
I''RC en particulier de I'IRCT traitée par dialyse et transplantation rénale dans notre
pays, I'IRC est devenue un probleme de santé publique.

L’étude des prescriptions médicamenteuses de patients dialysés confirme que
les patients en IRC en particulier dans sa phase terminale sont des patients
polymédiqués, d'ou un risque de baisse de I’observance et un risque accru
d’interactions médicamenteuses.

Choisir le meilleur médicament, le plus efficace et le moins toxique, adapter la
posologie en fonction de I'insuffisance rénale, apprécier I’efficacité du traitement,
surveiller son retentissement éventuel sur I'insuffisance rénale, détecter les signes
précurseurs d’une complication extra- rénale, connaitre la « hiérarchie » dans les
risques courus pour éviter un traitement insuffisant ou inefficace, telles sont les
regles pratiques de la prescription médicamenteuse chez [I'insuffisant rénal

(101,103).
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RESUME

Introduction : Les patients en insuffisance rénal chronique sont souvent
polymorbides et prennent de nombreux médicaments. Parmi les nombreuses
comorbidités associées a I'RC, les plus fréquemment rencontrées sont
I'nypertension artérielle, le diabéte, et les dyslipidémies.

L'IRC provoque également de nombreuses complications au niveau de
I'organisme telles I'anémie, |'ostéodystrophie rénale, I'hyperkaliémie, I'acidose
métabolique. Tous ces troubles vont étre a corriger a l'aide de nombreux
médicaments qui, associés, peuvent entrainer des interactions médicamenteuses.

Matériel et méthodes : Notre étude rétrospective, qui a concernée les
hospitalisés dans le service de Néphrologie-Dialyse-Transplantation rénale, durant
I’'année 2010 a pour objectif d’une part, I’évaluation de la proportion et de la nature
des prescriptions médicamenteuses non-conformes au résumeé des caractéristiques
du produit dans un échantillon de patients en insuffisance rénale chronique et
d’autre part de proposer un guide d’adaptation de la prescription des médicaments
chez I'insuffisant rénal chronique dans le service de néphrologie tenant compte des
recommandations internationales.

Résultats et discussion: L’'IRC dans notre série de 139 patients représente
24,13% de I’ensemble des hospitalisations avec un age moyen de 54,27+ 16,47 ans.

Le nombre moyen de médicaments pris par patient dans notre étude s’éleve a
5,1 =+ 4 médicaments. Le traitement de I'anémie concerne 50% des patients, le
traitement des troubles phosphocalciques (calcium et vitamine D) a concerné 69,6%
des patients, et le traitement antihypertenseur concerne 70,5% des patients. Les

statines sont prescrites chez 13,7% des patients, les salicylés chez 18,7%, I'insuline
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chez 23,2% des patients, les hypo uricémiants chez 26,1% des patients enfin les
antibiotiques sont prescrits chez 41% des patients.

Dans 80,4% des cas, ces médicaments sont pris par voie orale : on compte
6,53 = 6 unités galéniques par jour et par patient avec un maximum de 19 unités
par jour.

En se rapportant au Vidal®, 23,5% des patients ont au moins une prescription
non-conforme, avec 47,8% des prescriptions qui présentent au moins une
interaction médicamenteuse. Les contre-indications concernent 10% des patients

Parmi les interactions médicamenteuses on note I’absence d’associations
médicamenteuses contre-indiquées. En revanche, 8% des patients ont au moins une
association déconseillée.

Les résultats de notre étude rejoignent les données de la littérature.

Conclusion : Notre étude a permis de relever les insuffisances de I’adaptation
des prescriptions médicamenteuses chez I'insuffisant rénal chronique en milieu
néphrologique dans une démarche d’audit interne. Le guide de prescription annexé
a ce travail et présenté sous forme d’'un CD s’intéegre également dans cette

démarche qualité.
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ABSTRACT:

Introduction: Patients with chronic renal insufficiency often suffer from many
diseases and take many medications. Among the many co morbidities associated
with chronic renal failure (CRF), the most frequently encountered are the
hypertension, diabetes, and dyslipidemia.

CRF also causes many complications such as anemia, renal osteodystrophy,
hyperkalemia, metabolic acidosis. All these problems will be corrected with many
drugs which, when combined, lead to drug interactions.

Materials and methods: Our retrospective study, which concerned the
hospitalized patients in the Nephrology department, in the year 2010 aims to assess
the proportion and nature of drug non-conform prescriptions with the summary of
product characteristics in a sample of chronic renal failure patients. It aims also to
propose an adaptation guide to drug prescription in chronic renal failure at the
Nephrology department taking into account the international recommendations.

Results and discussion: CRF in our series of 139 patients represents 24.13% of
all hospital admissions with an average age of 54.27 + 16.47 years. The average
number of medications per patient in our study was 5.1 + 4 drugs. The treatment of
anemia was used in 50% of patients, treatment of phospho-calcium disorders
(calcium and vitamin D) in 69.6% of patients, and antihypertensive treatment in
70.5% of patients. Statins were prescribed in 13.7% of patients, salicylates in 18.7%,
and insulin in 23.2% of patients. Finally, antibiotics are prescribed in 41% of
patients.

In 80.4% of cases, these drugs are taken orally: there are 6.53 = 6 dosage

units per day per patient with a maximum of 19 units per day.
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According to the Vidal ®, 23.5% of patients have at least one non-coform
prescription, and 47.8% of prescriptions showed at least one drug interaction. The
contra-indications concerned 10 % of patients.

The results of our study are comparable to the literature data.

Conclusion: Our study has identified deficiencies in the adaptation of drug
prescriptions in chronic renal failure patients in nephrology in a process of internal
audit. A guide of prescribing, attached to this work, was also integrated in this

quality approach.
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ANNEXES

Fiche d’exploitation

|/Identification du malade

QLNom: ..., Prénom

Q2.Sexe:

Q3.Tranche d’ &ge : <15 16-25
36-45 46-55

Q4.Poids:: <30 30-49
>70

Q5.Profession .......ocvvvviiiei i

Q6.Résidence:.......c.covvviiiiinnnn,

[1/M otif de consultation

[1/Histoire de la maladie
Q7.Antécédents personnels :

1=oui 2=non

facteurs de risque de néphrotoxicité lié au patient : * age >60 ans/..../

* hypoperfusion rénale/.../

*déshydratation/.../

*Hyper uricéemie/.../

*comorbidité/.../

*terrain allergique/.../
* transplantation rénale/..../

*|nfectior/.../
médicaux /chirurgicaux :
Q8. Traitement antérieur suivi par le patient :
M édicament Classe Dose Durée

du traitement
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I V/M anifestations cliniques

Ql1ll.Manifestations extra_rénal :

Manifestations digestives:.....
Manifestations NeurologiqUES :.......ovvvviv e e ce e e

Manifestations osseuses :............

Manifestation endocrinienne et métabolique :

| V/Examens complémentaires a |’ entrée

1. lonogramme sanguin :
Q12 .Natrémie 1=Normale

3=Augmentée................ /]
Q13. Kaliéemie 1=Normale

3=Augmentée................ /]
Q14 .Chlorémie 1=Normale

3=Augmentée................ /]

2. Bilan phosphocalcique:
Q15.Calcémie 1=Normal

3=Augmentée............... /]
Q16.Phosphorémie 1=Normal
3=Augmentée............... /]
Q17.PAL 1=Normale
3=Augmentée............... /]
Q18.Autres :
3. Hémogramme
Q19. Hémoglobine :
Leucocytes::
Plaquettes :
4. Q20. Glycémie .......cccvvvvivennnnn.

5. Q21. Protidémie/Albuminémie

Protéinurie de 24h

6. Bilan lipidique

Q22.TG: 1=Normal
3=Augmentée............... /]

Q23.CT: 1=Normal
3=Augmentée............... /]

2=Diminuée

2=Diminuée

2=Diminuée

2=Diminuée

2=Diminuée

2=Diminuée

2=Diminuée

2=Diminuée
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Q24.LDLc: 1=Normal 2=Diminuée
3=Augmentée............... /]

Q25.HDLc: 1=Normal 2=Diminuée
3=Augmentée............... /]

7. Bilan rénale
Q26. Urée/Creéat :
Q27. Acideurique:..........cccennenen.
Q28.DIUrESE i e,

8. Classification de I'insuffisance r énale en fonction de la clairance de la cr éatinine
Q29. CCr (ml/min) : (140-Age)* poids*k/créatininémie (umol/L)

MDRD :
Clairance (ml/min) Degré
60-30 a. Modérée
30-10 b. Sévére
<10 c. Trés sévere
Q30. Dialyse:
9. Bilan infectieux
Q31.ECBU :
1=leucocyturie  2=hématurie 3—Ieucocyturie+hématurie ......... /1
Culture 1=sté&rile 2=germe identifié... R A |
Q32. HCV : 1=positive 2= negatlve .......... /1
Q33. AgHbs: 1=positif 2=negatif............. /1
Q34.VIH : 1=positif 2=négatif............ /1
Q35. TPHA /VDRL : 1=positif 2=négatif............ /1
Q36. Autres:..................

10. Bilan radiologique
Q37. Echographie rénale (r%ultats) ..............................
Radlodupoumon
Q38.Auitres ..

11. Bilan histologique
Q39. Biopsierénale : 1=faite 2=non faite
Q40. Sioui résultat @........cccovre i e

12. Autres
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V/.Diagnostic

VI/.M oyens thérapeutiques

M édicaments

Présentation

Classe
thérapeutique

DCI

ovie

Posologie

Effets rénaux
connus

Cl : oui/non

Associations
Déconseillés/Cl

Prise avt/apres
dialyse

Durée du ttt

2. Recommandation

Q41. Adaptation : Médicament 1 /...../ 1=oui 2=non
Médicament 2 /...../ 1=oui 2=non
Médicament3 /...../ 1=oui 2=non

Q42. Sioui :

M édicaments Degrédel’IR Dose usuelle Dose adaptée

VI1/.Evolution
1. Clinique
Q45.Poids :
Q46.Tension artérielle :
Q47.Diurese :
Q48.(Edeme :
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2. Biologique
Q49. Urée/créat -
Q50.Clairance de la créatinine :
Q51. Natrémie/Kaliémie :

3. Radiologique
Q52. Echographie rénale :

EVALUATION DE LA FILTRATION GLOMERULAIRE

En pratique, lafiltration glomérulaire (FG) est couramment évaluee par la
créatininémie ou par la clairance de la créatinine.

Chez I’enfant, on utilise la formule de Schwartz pour calculer la FG a partir de
la créatininémie et de lataille :

FG (ml/min/1,73 m? = K x taille (cm) /cr éatininémie (umol/l)

Si la créatinine plasmatique est exprimée en mg/| :

FG (ml/min/1,73 m? =K x taille (cm) /cr éatininémie (mg/l) x8, 84
Lesvaleursdu K sont de:

29 : chez le nouveau-né prémature,

40 : chez le nouveau-né aterme et avant I’age de 1 an,

49 : pour lesenfants de 2 a 12 ans, 49 pour lesfillesde 13 a 21 ans,

62 : pour les garcons de 13 a 21 ans.

Pour les enfants ayant fini leur puberté, on utilise, comme chez |’ adulte, la
formule de Cockcroft et Gault.

Rappelons que le déebit de filtration, faible ala naissance, s éléve rapidement au
cours des premieres semaines de vie pour atteindre une valeur d environ 50
ml/min/1,73 m? & lafin du premier mois de vie.

Ainsi, la clairance de la créatinine (ml/min/1,73 m’) est normalement de 40 +
15 la premiére semaine de vie, 65 + 25 entre la2”™ et la 8™ semaine, 95 + 21
dela8"™ semaine al’ age de 2 ans.
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